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HOOFDSTUK I INLEIDING 
In 1968 werd een begin gemaakt met de bestudering van een aantal gegevens 
over astmapatiënten welke opgenomen waxen geweest in het astmacentmm 
Eijkeloord te Groesbeek (bij Nijmegen). Ter beschikking stonden zowel de 
gegevens over de karakterisering van het astma bij de patiënt als de gege-
vens over het voorkomen van atopie bij familieleden. In eerste instantie 
was het de bedoeling na te gaan of met behulp van deze gegevens een bijdra^ 
ge geleverd kon worden aan het onderzoek naar dß overervingsmodus van ato-
pie en of de gegevens over de karakterisering van het astma hierbij van 
waarde konden zijn. 
Na I97O is het onderzoek uitgebreid met de gegevens van een aantal patiën-
ten met constitutioneel eczeem welke opgenomen waren geweest in de Veeger-
kliniek (kliniek voor huidziekten) van het Sint Radboud Ziekenhuis te Nij-
megen en een nieuwe groep astmapatiënten, ditmaal bezoek(st)ers van de 
polikliniek van het astmacentrum Eijkeloord. 
De erfelijkheidsanalyse werd aanvankelijk uitgevoerd volgens een in 1955 
door GOTO ontwikkelde methode. In een later stadium kon aan deze methode 
een uitbreiding worden gegeven welke het mogelijk maakte meer inzicht te 
verkrijgen in de nauwkeurigheid van de met deze methode verkregen resulta*-
ten. De methode welke met name geschikt bleek voor de erfelijkheidsanalyse 
van vrij algemeen voorkomende en onregelmatig overervende aandoeningen is 
verder gebruikt om meer duidelijkheid te verkrijgen over de overervings-
modus van psoriasis, een aandoening waarover in verband met de erfelijk-
heid ervan veel gegevens gepubliceerd zijn, maar waarbij over de juiste 
overervingswijze nogal verschil van mening bestaat. Voor dit deel van het 
onderzoek zijn geen nieuwe gegevens gebruikt maar is de analyse gebaseerd 
op reeds gepubliceerde gegevens. 
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EOOFDSTJK II LITERATUUROVERZICHT 
1. Atopie ; -çypering 
Atopie is con door COCA en COOKE (1923) voorgestelde term teneinde duide-
lijk de erfelijk beïnvloede klinische allergieën af te bakenen. Binnen deze 
groep klinische allergieën is het astma bronchiale volgens SCHWARTZ (1952) 
in feite geen duidelijk omschreven begrip. SCHWARTZ concludeert samenvat-
tend dat het een aandoening betreft welke min of meer veroorzaakt is door 
allergie, maar waaxbij deze factor overschaduwd kan zijn door talrijke niet 
allergische factoren. Door SCHWARTZ is tevens onderzocht welke aandoeningen 
in genetisch verband staan met astma bronchiale. Dit zijn rhinitis vasomo-
toria, constitutioneel eczeem en waarschijnlijk ook hooikoorts. SCHNYDER 
(i960) komt eveneens tot de conclusie dat astma bronchiale, rhinitis aller-
gica en vasomotoria (rhinitis atopica), constitutioneel eczeem en neuroder-
mitis disseminata de klinisch symptomatologisohe en genetische vormen van 
atopie zijn en er tussen deze aandoeningen een statistisch significante 
correlatie bestaat. Anders gedefinieerd in dit verband is het begrip CARA, 
hetgeen een afkorting is van Chronische Aspecifieke Respiratoire Aandoenin-
gen. Het begrip werd in 196I door FLETCHER omschreven als: "een patiënt 
wordt geacht lijdende te zijn aan CARA als hij een of meer van de volgende 
verschijnselen vertoont: a) voortdurend aanwezige of aanvalsgewijs optre-
dende excessieve kortademigheid, b) gedurende twee achtereenvolgende jaren 
op de meeste dagen van tenminste drie maanden per jaar hoesten en opgeven 
van sputum terwijl deze verschijnselen niet veroorzaakt zijn door een aan-
tal andere welomschreven aandoeningen". 
Wanneer de patiënten opgenomen zijn in een astmacentrum kunnen de dagelijk-
se astmaverschijnselen kwantitatief geregistreerd worden. Mogelijkheden 
hiertoe bieden de bepaling van de astmascore en het longfunctieonderzoek. 
De toepassing hiervan en het verband tussen beide methoden zijn beschreven 
door LIXBURG (1969). Over een mogelijk verband tussen de blootstelling aan 
allergentia en de ontwikkeling van het astma merkt SCHWARTZ (1952) op dat 
dit een ondergeschikte rol speelt. Ook CHAMPION en PARISH (196Θ) stellen 
dat atopie niet geheel herleid kan worden tot de gevolgen van de antigeen -
antilichaamreactie. Astmapatiënten vertonen echter meer positieve huidreac-
tiea op allergenen dan niet-astmapatiënten en bij de bepaling van de hista^-
mineprikkeldrempel (concentratie histamine in de ingeademde lucht die een 
bepaalde verlaging van de vitale capaciteit veroorzaakt) blijkt deze bij 
astmapatiönton lager te zijn dan bij niet-astmapaticntoii ( ООШІОНЭТ, I962). 
R0EL7oEM/\ (1966) vond bij zijn onderzoek dat {ιι.::·<·η ііі-.-е twee gegever.s geen 
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duidelijk verband aantoonbaar was. MITCHELL (1974) kon wel een verband tus­
sen histamine in de urine en het optreden van acute astmatische symptomen 
aantonen. VEENING (195Θ) toonde aan dat het optreden van astma samenhangt 
met een verhoging van het aantal eosinofiele granulocyten in het bloed en 
dat deze verhopging afhankelijk was van de leeftijd van de patiënt. 
Over de samenhang tussen de verschillende gegevens, uitgedrukt in waarden 
voor astmascore, bloedeosinofilie, positieve reacties op allergenen en de 
gevoeligheid voor ingeademde histamine, is dus in feite nog weinig concreet 
bekend. Over een verband tussen deze gegevens en de erfelijkheid van astma 
is nog minder gepubliceerd. Wel is al in 1928 door РЕЗЕПСШ gewezen op het 
ontbreken van een verschil in een allergisch-positieve voorgeschiedenis bij 
vergelijking van een eiwitgevoelige en een niet-eiwitgevoelige groep astma-
tici. Huër (1959) vond dat de bloedeosinofilie bij familiaire belasting ho-
ger was dan bij een ontbreken van familiaire belasting. 
2. Atopie; erfelijkheidsonderzoek 
Het eerste belangrijke onderzoek naar de overerving van atopie stamt uit 
1916. COOKE en VAMDER VEER bestudeerden 621 patiënten met astma bronchiale, 
urticaria, angioneurotisch oedeem en acute gastro-enteritis. Zij beschikten 
over een controlegroep van 204 personen. Zij concludeerden dat niet de ge-
voeligheid als zodanig erfelijk was, maar een constitutie welke de ontwik-
keling van bioplastische reacties op vreemde eiwitten veroorzaakt. De over-
ervingswijze zou eenvoudig dominant zijn. SPAIN en COOKE (1924) bevestigden 
de waarnemingen van COOKE en VANDER VEER. WIENER, ZIEVE en FRIES (1936) 
stelden naar aanleiding van hun onderzoek een hypothese op waarbij de over-
erving gedeeltelijk recessief en gedeeltelijk dominant met beperkte pene-
trantie zou zijn. De homozygoten voor het pathogène allei zouden de aan-
doening voor de puberteit vertonen terwijl van de heterozygoten eenvijfde 
tot eenzesde deel de aandoening nog op latere leeftijd vertoont. Deze hypo-
these werd echter later door geen enkele onderzoeker bevestigd. RATNER en 
SILBERMAN (1941, 1952 en 1953) stelden dat de beschikbare gegevens niet dui-
delijk kunnen aantonen dat wat betreft het antigeen - antilichaammechanisme 
de constitutie welke sensibilisatie mogelijk maakt door genetische invloe-
den gecontroleerd wordt. Zij beweren niet dat genetische invloeden geen rol 
spelen, maar dat de frequentie waarmee de overgevoelige constitutie optreedt 
het zeer moeilijk maakt fenotypische van genotypische factoren te onderschei-
den. Zij concluderen verder dat de leeftijd waarop astma begint onafhanke-
lijk is van de frequentie van allergische aandoeningen in de familie. 
SCHWARTZ (1952) vergeleek de morbiditeitswaarden bij verschillende groepen 
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binnen atopische families. Deze groepen bestonden uit broers en zusters van 
de patiënten, de ouders en kinderen, en de verdere familieleden. Op grond 
van deze gegevens en het gegeven van de morbiditeit in de gehele populatie 
(2%) was het echter niet mogelijk een onderscheid te maken tussen dominante 
en recessieve overerving. Ofschoon de gegevens iets oeter met het reoessie-
ve model overeen kwamen besloot SCHWARTZ tot dominantie op grond van de 
volgende overwegingen: a) het voorkomen van astma in meerdere opeenvolgende 
generaties, b) de verhouding eenzijdig - tweezijdig belaste patiënten ligt 
te sterk in de richting van de eenzijdig belaste patiënten (69 : 6) en 
c) de hypothese van de dominante overerving kan met de gegevens kloppend 
worden gemaakt wanneer een penetrantiegraad van 0,40 wordt aangenomen. 
TIPS (1954) vergelijkt de allelfrequentie die hij berekent voor een groep 
atopische families en een representatieve vergelijkingsserie uit de bevol-
king en vindt dat de resultaten van zijn berekeningen voor recessieve over-
erving pleiten. Worden astma bronchiale, constitutionele neurodermitis en 
hooikoorts samen bekeken, dan komt hij uit op waarden die tegen overerving 
door een enkel gen spreken. AL3HECIIT (1959) vergelijkt de morbiditeit bij 
de kinderen en bij de ouders voor eenzijdig en tweezijdig belaste gevallen. 
Belast zijn bij hem echter ook die gevallen waarbij niet een van de ouders 
(of beide ouders) de aandoening vertonen, maar waarbij de aandoening bij 
verdere familieleden voorkomt. iJaar aanleiding van zijn gegevens kan ook 
AL3RECHT geen verantwoorde keuze maken tussen dominante en recessieve over-
erving. De keuze voor dominante overerving wordt gemaakt op grond van de 
volgende overwegingen: a) wanneer homozygoten obligaat ziek worden, dan 
spreekt dit tegen het disponerende in plaats van determinerende karakter van 
de atopie, en b) de morbiditeit bij eenzijdig belaste kinderen waarvan de 
ouders fenotypisch gezond waren verschilt weinig van de morbiditeit bij 
eenzijdig belaste kinderen met een fenotypisch zieke ouder. SCHHYDER (i960) 
komt evenals SCHWARTZ tot de conclusie dat het in feite niet mogelijk blijkt 
het erfelijkheidsvraagstuk statistisch met zekerheid op te lossen. Evenals 
SCHWARTZ en ALBRECIIT besluit hij op grond van casuïstische waarnemingen tot 
een bepaalde overervingsmodus: dominant met beperkte penetrantie. 
DORN (1961) wijst op de mogelijkheid dat het dominant allei door andere 
genen beïnvloed wordt of dat er sprake is van multifactoriële overerving. 
LEIGH en MARLEY (I967) sluiten zich bij deze laatste hypothese aan, waarbij 
zij de uitspraak van EDWARDS (i960) in overweging nemen, dat veelvoorkomen-
de condities meestal op multifactoriële overerving berusten. De hypothese 
blijkt dan in overeenstemming te zijn met hun gegevens. FUJIKI (1964) past 
voor de analyse een door GOTO (1955) ontwikkelde statistisch-genetische 
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methode toe en bestudeert daarmee opnieuw de gegevens van AbKINSON (1920) 
SPAIN en C00KE (1924) en van twee Japanse onderzoekers, МАТОВА (i960) en 
NÏSHI (i960). In alle vier de gevallen blijkt het model recessieve overer-
ving met beperkte penetrantie het beste overeen te komen met de bestudeerde 
gegevens. Bij de analyse volgens GOTO is het tevens mogelijk schattingen te 
maken van de waarden voor de allelfrequentie en de penetrantiegraad bij 
ouders en kinderen. In tabel 1 is hiervan een overzicht gegeven. 
gegevens 
ADKINSON, I92O 
SPAIN en C00KE, 1924 
МАТОВА, I960 
ΝΙΞΗΙ, I960 
aantal probandi 
36 
221 
1800 
40 
frequentie van 
het recessieve 
allei 
0,50 
0,34 
0,62 
0,59 
penetrantie 
ouders kinderen 
0,50 0,36 
0,28 0,19 
0,14 0,06 
0,33 0,14 
Tabel 1. Analyse volgens PUJIKI (1964): De gegevens stemmen overeen met het 
model recessieve overerving met beperkte penetrantie. 
3. Psoriasis; typering 
Ofschoon een karakterisering van de aandoening bij psoriasis minder moei­
lijkheden lijkt op te leveren dan bij atopie werd door HOEDE (l93l) al op­
gemerkt dat in de literatuur verschillende interpretaties van het ziekte­
beeld voorkomen. In 1957 verschijnt nog een artikel van hem waarin hij op­
nieuw stel't dat mede hierdoor tot op dat moment geen zekerheid kon worden 
verkregen over de precíese overervingsmodus bij psoriasis. Ook de verschil-
len in de gegevens van HOEDE (1931) en HOLST (1944) welke toch voor een 
groot deel op hetzelfde patiëntenmateriaal betrekking hebben demonstreren 
dit. Behalve variatie in de ernst van de aandoening speelt ook het onder-
scheid in verschillende vormen hier een grote rol. MALI (1970, 1974) onder-
scheidt naast de klassieke vorm nog de psoriasis pustulosa, het typus in-
versus en de psoriasis arthropatica. 
4. Psoriasis; erfelijkheidsonderzoek 
De situatie aangaande de erfelijkheidshypothesen voor psoriasis lijkt veel 
op die bij atopie. HOEDE (1931, 1957) en HOLST (I944) geven de voorkeur 
aan de hypothese dominante overerving maar hun gegevens wijzen niet een-
duidig in deze richting. ROMANUS (1945) veronderstelt eveneens dat sprake is 
van dominante overerving en neemt daarbij aan dat deze gecombineerd is met 
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een penetrantiegraad van 0,18. STEINBERG (l95l) stelt echter dat de gege­
vens van HOEDE (1931) ook verenigbaar zijn met de hypothese recessieve 
overerving. Voor zijn eigen gegevens bleken noch het dominante model, noch 
het recessieve model (met of zonder beperkte penetrantie) een verklaring te 
kunnen geven. L0MH01T (1963) kon in totaal 120 stambomen van families met 
psoriasis opstellen. Zijn gegevens waren afkomstig uit een in zijn geheel 
onderzocht gebied: een welomschreven deel van de Faxoe-eilanden. Volgens 
LOMHOLT waren ook deze gegevens niet in overeenstemming met dominante of 
recessieve overerving. Een mogelijke verklaring zou volgens hem een model 
met dubbel recessieve overerving kunnen zijn maar hij voegt daaraan toe dat 
het met behulp van andere dan de door hem toegepaste analysemethode wellicht 
mogelijk is tot een betere interpretatie van de gegevens te komen. Wat be­
treft de verwachte morbiditeit bij de kinderen van verschillende oudercom-
binaties stelt LOMHOLT dat bij gebrek aan een theoretische basis zijn schat­
tingen berusten op empirische gegevens. Wanneer al een kind psoriasis ver­
toont is deze kans bij de fenotypische oudercombinatie niet-lijder χ niet-
lijder 0,17 en bij de combinatie niet-lijder χ lijder 0,31. Is één ouder 
lijder en vertoont nog geen kind psoriasis dan is de geschatte kans op het 
optreden van psoriasis bij de kinderen 0,25. Deze geschatte kansen zijn 
gecorrigeerd voor de leeftijd en geven de kans op het optreden tot het 
tachtigste jaax weer. WATSON, HOWARD en САШ (1973) komen naar aanleiding 
van nieuwe gegevens tot de conclusie dat de voorkeur gegeven zou moeten 
worden aan een verklaring met behulp van multifactoriële overerving. Hier-
bij zou psoriasis voor І 65 % door genetische factoren veroorzaakt worden. 
5. Terminologie 
Uit het voorgaande literatuuroverzicht blijkt dat met betrekking tot de 
overerving van atopie en psoriasis een veelheid van hypothesen, modellen 
en termen gehanteerd wordt. Wanneer echter door sommige auteurs de gebruik­
te termen onduidelijk gedefinieerd zijn of in een afwijkende betekenis wor­
den gebruikt, levert dit voor de lezer nogal wat moeilijkheden op bij de 
interpretatie van de resultaten. Teneinde een soortgelijke situatie bij het 
onderhavige onderzoek zoveel mogelijk te voorkonen is in deze paragraaf 
enige aandacht besteed aan enkele veelgebruikte termen en de literatuur 
daarover. 
A. Specificiteit, expressiviteit en penetrantie 
Zowel bij atopie als bij psoriasis wordt door de klinicus onderscheid ge­
maakt in manifestatievonn en manifestatiegraad. In de genetica v/orden deze 
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Ъеегірреп omschreven als respectievelijk specificiteit en expressiviteit 
(TIMOFEEFF-HESSOVSKJT, 1926; VOGT, 1926). Tussen deze twee begrippen kan 
overigens niet altijd een duidelijk onderscheid gemaakt worden. Uit bijna 
alle gepubliceerde onderzoeken naai de overervingsmodus van atopie en pso­
riasis blijkt dat eenvoudige mendelse overerving door een enkel gen niet 
als verklaxing voor de waarnemingen in aanmerking komt. Waarnemingen van 
gezinnen waarbij beide ouders de aandoening vertonen, de kinderen echter 
niet, zijn in strijd met de hypothese eenvoudige recessieve overerving, 
terwijl waarnemingen van gezinnen met kinderen die de aandoening vertonen 
en beide ouders niet, de hypothese eenvoudig dominante overerving uitslui­
ten. Als gevolg van de variatie in expressiviteit is het mogelijk dat per­
sonen met een nauwelijks of geheel niet herkenbare expressie van de aandoe­
ning niet als lijder herkend worden. Er is dus sprake van een bepaalde ma-
nifestatiewaarschijnlijkheid voor personen met de genetische aanleg voor de 
aandoening. Dit wordt in de genetica omschreven met het begrip penetrantie 
(VOGT, 1926). De penetrantie is dan de frequentie (in %) waarmee een allei 
of allelencombinatie bij de dragers ervan in het fenotype tot uiting komt. 
De penetrantiegraad is de kans dat bij een bepaalde drager dit tot uiting 
komt. Penetrantie en expressiviteit zijn in het algemeen afhankelijk van 
zowel het verdere genotype als van milieufactoren. Wanneer bij een aandoe­
ning variatie in beginleeftijd wordt waargenomen kan ook dit worden om­
schreven met het begrip penetrantie. De penetrantiegraad is dan afhankelijk 
van de leeftijd. 
B. Segregatie en morbiditeit 
Segregatie wordt door McKUSICK (1964) gedefinieerd als de genetische gevol­
gen van de scheiding van homologe chromosomen in de méiose. In een iets 
engere zin betreft het het gedrag van allelen welke zich op overeenkomstige 
plaatsen op twee homologe chromosomen bevinden. Deze segregatie is slechts 
van belang bij de heterozygoot aangezien alleen hier verschillende gameten 
ontstaan wat betreft het betrokken gen. Wanneer het genotype van de ouders 
bekend is, zoals in het geval van een recessief kenmerk dat optreedt bij 
een kind waarvan de ouders dit kenmerk niet vertonen en waarbij sprake is 
van eenvoudige mendelse overerving, is de segregatie en de hieruit voort-
vloeiende kans op volgende kinderen met dit kenmerk onafhankelijk van de 
frequentie van de allelen in de populatie. LI (196I) spreekt in dat geval 
van het recessieve aandeel bij de nakomelingen. Wanneer echter geen sprake 
is van eenvoudige mendelse overerving van een recessief kenmerk, zoals bij 
atopie en psoriasis het geval blijkt te zijn, dan heeft de allclenfrequen-
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tie in de populatie wel invloed op de kans dat het kenmerk optreedt bij kin­
deren van een bepaalde oudercombinatie. MORTON (1962) gebruikt in dat geval 
de term segregatiefrequentie om de kans op het optreden van het kenmerk aan 
te geven. Oit is echter verwarrend aangezien deze kans niet alleen door de 
segregatie van de verantwoordelijke allelen maar ook door de invloed van 
andere genen en het milieu bepaald kan worden. GOTO (1955» 196?) hanteert 
in dat geval de meer neutrale omschrijving "aandeel van de lijders". In dit 
proefschrift is de term segregatie slechts gebruikt in de zin van McKUSICK 
en zal de kans op het optreden van de aandoening bij een bepaalde groep 
worden aangeduid met de term morbiditeit. 
С Verzamelwijze en morbiditeit 
Wanneer een erfelijke aandoening vrij frequent (bijvoorbeeld meer dan 1 %) 
in de populatie voorkomt is het mogelijk het erfelijkheidsonderzoek te ba­
seren op de verschillen in morbiditeit bij de kinderen van verschillende 
fenotypische oudercombinaties (McKUSICK, 1964; GOTO, I967). De oudercombi-
naties worden onderscheiden in niet-lijder χ niet-lijder, niet-lijder χ lij­
der en lijder χ lijder. 3ij de probandusmethode gaat men daarbij steeds uit 
van gezinnen met minstens één kind dat lijder is (de probandus). Verzamelen 
van gegevens via probandi heeft wel invloed op de gevonden waarden voor de 
morbiditeit. In dat geval gaan ook niet de Snyder-ratio·s op welke de mor-
biditeit omschrijven als functie van de allelfrequentie bij de verschillen-
de fenotypische oudercombinaties, onafhankelijk van het feit of al een kind 
de aandoening vertoont. Bij de probandusmethode kunnen nog verschillende 
wijzen van verzamelen onderscheiden worden (LI, I96I; MORTON, I962). Als 
uitersten kunnen genoemd worden: a) het geval dat alle gezinnen, ongeacht 
het aantal kinderen dat lijder is, een even grote kans hebben bij het onder*-
zoek betrokken te worden (complete verzamelwijze) en b) het geval dat deze 
kans rechtevenredig is met het aantal kinderen in het gezin dat lijder is 
(enkelvoudige verzamelwijze). De analyse van de gegevens is in het algemeen 
aan een van deze twee vormen van verzamelwijze aangepast. Beide verzamel-
wijzen berusten als model echter op een groot aantal vooronderstellingen 
(STEKE, 1974)· In werkelijkheid zal aan alle gestelde voorwaarden zelden 
voldaan worden. 
6. Overervingsmode Hen 
In de door GOTO (1955, 196?) ontwikkelde overervingsmodellen worden de waar^ 
den voor de morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi voor de 
verschillende fenotypische oudercombinaties uitgedjTukt in de variabelen 
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allelfreqiaentie en penetrantiegraad. Бе penetrantiegraad is daarbij onder­
scheiden in een penetrantiegraad voor de ouders en een penetrantiegraad 
voor de kinderen. Ook de waarde voor de morbiditeit "bij de ouders van alle 
probandi is een belangrijk gegeven en ook deze wordt uitgedrukt in de vari­
abelen allelfrequentle en penetrantiegraad. Het is dan mogelijk na te gaan 
of binnen een bepaald overervingsmodel de geschatte morbiditeitswaarden 
overeenkomen met een mogelijke combinatie van waarden voor de allelfrequen­
tle en penetrantiegraad. Deze methode is de basis geweest voor de voor het 
onderhavige onderzoek gebruikte methode. In hoofdstuk III wordt hier nader 
op ingegaan. 
Zowel voor atopie (LEIGH en MAHLET, 196?) als voor psoriasis (WATSON, 1973) 
is in de literatuur de mogelijkheid van multifactoriële overerving overwo-
gen. Deze overervingsmodus is gebaseerd op de aanname dat een groot aantal 
factoren (genetische zowel аіэ milieufactoren) tot het optreden van de aan­
doening kan leiden, zonder dat een bepaalde factor noodzakelijk is 
(FALCONER, 1965, 1967). In een aantal gevallen is het inderdaad moeilijk om 
op grond van bepaalde gegevens onderscheid te maken tussen het dominante of 
recessieve model met beperkte penetrantie en het multifactoriële model 
(EDWARDS, i960). In hoofdstuk VI zal hier nader op worden ingegaan. 
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HOOFDSTUK III МЕТНОШЫ 
Bij het uitgevoerde onderzoek kunnen drie gedeelten onderscheiden worden: 
l) Voor astma is nagegaan of bepaalde kwantitatieve gegevens gebruikt zou­
den kunnen worden bij de erfelijkheidsanalyse. 2) Met behulp van het model 
volgens GOTO en een eigen uitwerking daarvan is een erfelijkheidsanalyse 
voor atopie uitgevoerd. 3) Met behulp van dezelfde methode is daarna een 
erfelijkheidsanalyse voor psoriasis uitgevoerd. 
De verschillende gebruikte methoden en de uitwerking van een deel daarvan 
worden in dit hoofdstuk beschreven. 
Aangezien de aantallen waarmee in dit onderzoek gewerkt is niet zo groot 
waren is van een onderscheid in geslacht bij de diverse bewerkingen afge­
zien. 
1. Statistische bewerkingen 
Nagegaan is of bepaalde gegevens betreffende astmapatiënten (astmascore, 
bloedeosinofilie, huidreacties en histamineprikkeldrempel) aanwijzingen ge-
ven over de overerving van astma. Tevens werd onderzocht of een onderling 
verband tussen de verschillende gegevens aantoonbaar was. 
A. Onderzoek naar deelpopulaties 
Voor het onderzoek naar een verband tussen de beschikbare gegevens en de 
overerving van het astma zijn frequentieverdelingen opgesteld voor de ver-
schillende gegevens, waarbij steeds onderscheid werd gemaakt tussen: 
a) het totaal aantal patiënten waarvan deze gegevens bekend waren, b) de pa-
tiënten uit deze groep waarvan een of twee ouders eveneens astma en/of 
bronchitis vertoonden en c) de patiënten uit deze groep waarvan geen van 
beide ouders astma en/of bronchitis vertoonden. De onder b en с genoemde 
groepen worden verder aangeduid als respectievelijk de belaste en de onbe­
laste groep. Vervolgens is bepaald of de frequentieverdelingen voor de be­
laste en onbelaste groep significant van elkaar verschilden. Hierbij is ge­
bruik gemaakt van de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven. De correc­
tie voor "ties" is toegepast. De gevonden grootheid u is bij benadering 
standaardnormaal verdeeld. De bij een gevonden waarde voor u behorende 
overschrijdingskans kan op de gebruikelijke manier worden opgezocht. De 
5 % - grens ligt bij u = 1,96. Voor waarden lager dan 1,96 is het verschil 
niet significant. Significante verschillen in de frequentieverdelingen van 
deze deelpopulaties Ъ en с zouden aanknopingspunten kunnen leveren voor de 
erfelijkheidsanalyse. Ofschoon bij het onderzoek geen onderscheid in ge­
il 
slacht en leeftijd is gemaakt was het wel zinvol na te gaan of de steek-
proeven voor heiast en onbelast wat hetreft deze geslachts- en leeftijds-
verdeling voldoende overeenstemming vertoonden. Voor de toetsing op vol-
doende overeenstemming in geslachtsverdeling is gebruik gemaakt van de 
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X - toets voor een 2 x 2 tabel. Vanneer de overschrijdingskans gesteld 
wordt op 5 % geldt dat er geen significant verschil is wanneer de waarde 
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voor X kleiner is dan 3»S4. Bij toetsing op- voldoende overeenstemming in 
leeftijdsverdeling is uitgegaan van tabellen voor de frequentieverdelingen 
van beide groepen wat betreft de leeftijd in jaren. Met behulp van de toets 
van Wilcoxon voor twee steekproeven is bepaald of de frequentieverdelingen 
voor de groepen belast en onbelast wat betreft leeftijdsverdeling signifi-
cant van elkaar verschilden. Ook hier is bij waarden voor u kleiner dan 
1,96 het verschil niet significant. 
B. Onderzoek naar correlaties 
Nagegaan is of tussen de verschillende gegevens twee aan twee, correlaties 
gevonden konden worden. Berekend is de correlatiecoëfficiënt r (volgens 
Pearson) en de overschrijdingskans P. Wanneer deze kans groter is dan 5 % 
is de correlatie niet significant. Tevens zijn op de gebruikelijke manier 
de regressielijnen bepaald. Voor ieder stel gegevens is een correlatiedia^· 
gram opgesteld waarin ook de regressielijnen zijn ingetekend. 
C. Onderzoek naar onderlinge afhankelijkheid 
Voor dit onderzoek is voor ieder van de elf geteste allergenen bepaald welk 
percentage patiënten uit de betrokken steekproef positief op een bepaald 
allergeen reageerde. Dit percentage is een schatting van de kans dat een 
aselect gekozen patiënt in de betreffende populatie positief op dat bepaald 
allergeen reageert. De kans op het gecombineerd voorkomen van positieve 
reacties op twee bepaalde allergenen kan worden geschat door de percentages 
voor ieder allergeen apart met elkaar te vermenigvuldigen. De zo gevonden 
kans, vermenigvuldigd met het aantal patiënten waaruit de steekproef bestaat 
is een uitdrukking van het verwachte aantal patiënten dat op beide aller-
genen positief reageert wanneer er geen afhankelijkheid tussen die allerge-
nen bestaat. Het werkelijke aantal patiënten dat op beide allergenen posi-
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tief reageert kan uit de gegevens worden afgelezen. Met behulp van de X -
toets voor een 2 x 2 tabel is bepaald of het gevonden verschil significant 
is. Bij. een overschrijdingsicans van 5 % is bij waarden voor X groter dan 
3,84 sprake van een significante afhankelijkheid. Dit is voor alle 55 moge-
lijke combinaties van twee allergenen nagegaan. 
Bij de combinaties van huisòzof met de verschillende andere allergenen en 
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van human dander met de verschillende andere allergenen is onderzocht of 
het voorkomen van een positieve reactie op een van deze twee allergenen 
verband houdt met het voorkomen van positieve reacties op alle andere aller-
genen samen. Dit is als volgt nagegaan: De patiënten uit de steekproef wer-
den verdeeld in patiënten die positief op het betrokken allergeen reageer-
den en patiënten die daar negatief op reageerden. Binnen deze onderverde-
lingen werd bepaald hoeveel positieve reacties voorkwamen bij testen met de 
andere tien allergenen. De resultaten werden uitgezet in een frequentiever-
delingsgrafiek. De frequentieverdeling voor patiënten die positief op het 
betrokken allergeen reageerden werd vergeleken met de frequentieverdeling 
voor patiënten die er negatief op reageerden. Met behulp van de toets van 
Wilcoxon voor twee steekproeven werd bepaald of het verschil significant 
was. Een significant verschil wil in dit geval zeggen dat patiënten die 
positief reageren op huisstof (of human dander) meer kans hebben op posi-
tieve reacties op andere allergenen dan patiënten die negatief reageren op 
huisstof (of human dander). 
2. De erfelijkheidsanalyse volgens het model van GOTO 
A. Inleiding 
De toegepaste e r f e l i j khe id sana ly se i s g ro tendee ls gebaseerd op de door 
GOTO (1955) opgestelde modellen. De b e l a n g r i j k s t e van de in t o t a a l zes mo-
d e l l e n , de r ecess ieve overerving met beperkte pene t r an t i e en de dominante 
overerving ne t beperkte pene t r an t i e z i jn h i e r verder u i tgewerk t . De andere 
door GOTO bescnreven modellen hebben be t rekking op een combinatie van r e -
cessieve en dominante overerving met beperkte pene t r an t i e en op recess ieve 
en dominante overerving met beperkte p e n e t r a n t i e , gecombineerd met fenoco-
pie ( n i e t door e r f e l i j k e fac toren veroorzaakt optreden van de aandoening). 
De analyse berust op he t p r inc ipe dat , met behulp van de geschat te waarden 
voor de m o r b i d i t c i t ( b i j de oudere van de probandi en b i j de b roers en zus-
t e r s van de probandi voor de ve rsch i l l ende fenotypi jche oudercombinatiec) ) 
gezocht wordt naar een combinatie van waarden voor a l lc l f roq- ien t ie en pene-
t r a n t i e g r a a d (voor ouders én voor kinderen), welke binner» c«n bepaald model 
met deze morbidi-;eit8waardc^ vt . rcnijbaar z i j n . і е г v j j r i^acre conbinatie 
van morbiditci tswaardun b l i j k t с chti r biuior. LT Ι -ι ι ί Ί '. ) i< 1 ef η c c - r i ' a -
t i e van v/aarden voor a l l e l f r . q u c i t i e er pi o t r - 1 j:· ^i ' ~ taai. w ber­
de ze morbiditeitr\saard( " к ai ^ r-'.larr.».. Co _T" ι ._• JT'TJI ' - ."•''. " i c k l i~ 
worden u i t g e c l j t c n . iet ZD; _:r. - ^ r • v zç l i ' - , i ' ' . ^ ' " ¿ «- ζ α •· 
voor a l l e l f r t q a c , ui. , . t i ._ t i JIJ. ^ /j jr u· . 1 · г г- ' " "Гіі^ 
voor kinderen welke zo goed mogelijk overeenkomt met de geschatte morbidi-
teitswaarden kan op drie manieren gebeuren: 
I. Met behulp van een computer, waarbij alle mogelijke combinaties van 
waarden op hun overeenstemming met de morbiditeitswaarden worden 
getoetst. 
II. Met behulp van een oplossingsmethode welke algebraisch en indien 
anders niet mogelijk, gedeeltelijk grafisch kan worden uitgevoerd. 
III. Met behulp van een oplossingsmethode welke geheel grafisch kan 
worden uitgevoerd. 
De methode volgens I is aanvankelijk voor het onderhavige onderzoek toege­
past. Bij het gebruik van deze methode bleek al dat alleen het model reces-
sieve overerving met beperkte penetrantie verenigbaar was met de voor ato-
pie en psoriasis gevonden morbiditeitswaarden, maar deze methode had het 
nadeel dat zij weinig inzichtelijk was. De methode volgens II is in I967 
door GOTO beschreven maar voor dit onderzoek niet toegepast omdat de voor-
keur werd gegeven aan de methode volgens III. Deze laatste methode bleek 
na een theoretisch onderzoek onzerzijds een verbetering van de door GOTO 
voorgestelde methode, waarbij een maximum aan inzichtelijkheid, met name 
voor het recessieve model met beperkte penetrantie bereikt kon worden. 
Daarbij bleek het tevens mogelijk te beoordelen hoe nauwkeurig de met be­
hulp van de methode gemaakte schattingen voor de allelfrequentie en pene-
trantiegraad waren. In de rest van dit hoofdstuk is de grafische analyse­
methode voor het recessieve model met beperkte penetrantie en het dominan­
te model met beperkte penetrantie meer in detail uitgewerkt. 
B. Grafische uitwerking van het model van GOTO 
a. Recessieve overerving met beperkte penetrantie 
a = recessief pathogeen allei 
A = dominant normaal allei 
q = frequentie van het allei a in de populatie 
ρ = frequentie van het allei A in de populatie 
Bij recessieve overerving met volledige penetrantie kan uitgaande van ge­
zinnen met minstens één kind dat lijder is (de probandus) de theoretische 
kans op het optreden van het genotype aa en dus op het voorkomen van de 
aandoening bij de andere kinderen van dat ouderpaar nauwkeurig vastgesteld 
worden. Dit is voor de verschillende oudercombinaties uitgewerkt in tabel 2, 
waarbij nL het symbool is voor niet-lijder en L voor lijder. Ie kans op het 
genotype aa is alleen afhankelijk van de segregatie van de allelen A en a 
en aangezien het genotype van de ojders bekend is, niet van de frtaaei.tie 
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van de allelen in de populatie. 
oudercombinatie 
fenotypisch 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
oudercombinatie 
genotypisch 
Aa χ Aa 
Aa χ aa 
aa χ aa 
kans op aa 
Í 
1 
2 
1 
Tabel 2. Segregatie in probandusgezinnen bij volledige penetrantie. 
Bij recessieve overerving met beperkte penetrantie zijn, als er minstens 
één lijder bekend is bij de kinderen, de kansen op het optreden van aa en 
dus ook de kansen op het optreden van de aandoening wel afhankelijk van de 
frequentie van a en A in de populatie aangezien bij een zelfde fenotypische 
oudercombinatie meerdere genotypische oudercombinaties mogelijk zijn. Voor 
de verschillende oudercombinaties is dit uitgewerkt in tabel 3· 
oudercombinatie 
fenotypisch 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
mogelijke genotypische 
oudercombinaties 
Aa χ Aa 
Aa χ aa 
aa χ aa 
Aa χ aa 
aa. χ aa 
aa χ aa 
kans op aa 
1 
4 
è 
1 
1 
1 
Tabel 3. Segregatie in probandusgezinnen bij beperkte penetrantie voor de 
verschillende genotypische oudercombinaties. 
Voor iedere fenotypische oudercombinatie geldt dat uitgaande van het pro-
bandusgezin de kans op een bepaalde genotypische oudercombinatie in totaal 
van drie factoren afhankelijk is: 
1) De frequentie waarmee de genotypen Aa en aa in de populatie voorkomen. 
2) De penetrantiegraad bij de ouders. 
3) De segregatie bij de verschillende genotypische oudercombinaties. Deze 
is van belang omdat de gezinnen via de aa^kinderen in de steekproef te-
recht komen. Daardoor kan een oververtegenwoordiging van gezinnen met 
een grotere kans op aa-kinderen verwacht worden. 
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Dit is door GOTO verder uitgewerkt waarbij blijkt dat de kans op een ouder 
2 3 
met het genotype Aa = pq en de kans op een ouder met het genotype aa = q . 
De kansen op een ouder met het genotype Aa en aa zijn dan respectievelijk: 
2 5 
pq 4 
Aa: ^ ; = ρ aa: r ζ = q 
pq + q pq + q 
De kansen op de verschillende mogelijke genotypische oudercombinaties zijn 
dan als weergegeven in tabel 4· 
mogelijke genotypische 
oudercombinatie s 
Aa X Aa 
Aa χ aa 
aa χ aa 
kans op deze 
oudercombinatie 
Ρ
2 
2pq 
2 
q 
kans op aa 
1 
Tabel 4· Ds kansen op de verschillende genotypische oudercombinaties bij 
een willekeurige probandus en de segregatie bij deze verschil-
genotypische oudercombinaties. 
De kans op verdere kinderen met het genotype aa voor het totaal van de pro-
bandusgezinnen is dan: 
2 2 2 2 
4P + pq + q = (ІР + q) = i (i + q) 
Door GOTO is eveneens afgeleid wat de kansen zijn op aaz-kinderen voor de 
verschillende oudercombinaties afzonderlijk. Deze kansen zijn niet alleen 
afhankelijk van de frequentie van de allelen in de populatie (uitgedrukt 
in waarden voor q en p), maar ook van de penetrantiegraad bij de ouders ya. 
De formules zijn weergegeven in tabel 5. Voor de gedetailleerde afleiding 
van deze formules wordt verwezen naar het oorspronkelijke door GOTO (1955) 
gepubliceerde axtikel. 
Dat bij een bepaalde combinatie van waarden voor q en ya de kans op het ge­
notype aa voor de fenotypische oudercombinatie nL χ nL en nL χ L in het al­
gemeen niet even groot is, kan worden aangetoond door dit voor verschillen­
de waarden van q en ya uit te rekenen. Voor een groot aantal waarden is dit 
gebeurd en de resultaten zijn grafisch weergegeven in fig. 1. In deze gra^ 
fiek zijn op de horizontale as de mogelijke waarden voor q uitgezet en op 
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de verticale as de mogelijke waarden voor ya. Wanneer de punten met een­
zelfde waarde voor de kans op het genotype aa met elkaar worden verbonden 
dan ontstaan hyperbolen. Deze hyperbolen blijken voor de oudercombinatie 
nL χ nL en nL χ L een identiek verloop te hebben. Bij eenzelfde hyperbool 
horen voor de verschillende oudercombinaties wel verschillende waarden 
voor de kans op het genotype aa. 
oudercombinatie 
fenotypisch 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
kans op aa wanneer al een 
kind dat genotype heeft 
(&p + za.q) 
Q 
(p + za.q) 
§p + za.q 
ρ + za.q 
1 
Tabel 5· Segregatie in probandusgezinnen bij beperkte penetrantie voor de 
verschillende fenotypische oudercombinaties. 
za = 1 - ya (dit is het gedeelte van de genotypen aa bij de ouders 
dat niet penetreert). 
Bij de in fig. 1 getekende hyperbolen staan steeds twee waarden vermeld. 
De bovenste waaxde is de kans op aa bij de oudercombinatie nL χ nL, de on­
derste waarde is de kans op aa bij de oudercombinatie nL χ L. Het blijkt 
dat voor q = 1,0 de kansen gelijk zijn en voor ya = 1,0 de kansen maximaal 
verschillend en wel in die zin dat de kans op aa bij de oudercombinatie 
nL χ L tweemaal zo groot is als de kans op aa bij de oudercombinatie 
nL χ nL. Bij volledige penetrantie (ya = 1,0) blijven immers slechts de ge­
notypische oudercombinaties Aa χ Aa voor nL χ nL en Aa χ aa voor nL χ L 
over, respectievelijk met een kans op aa^kinderen van •£ en ¿, 
Het complete model voor de recessieve overerving met beperkte penetrantie 
zoals dit door GOTO is opgesteld gaat uit van een vijftal parameters welke 
in de variabelen q, ya en yb worden uitgedrukt. De gebruikte parameters zijn: 
Ρ = morbiditeit bij de ouders van alle probandi, 
X = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de oudeiv 
combinatie nL χ nL, 
Y = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de oude^-
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combinatie nL χ L, 
Ζ = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de oudei^ 
combinatie L χ L, 
G = morbiditeit bij de broers en zusters van alle probandi. 
De formules luiden als vol^t: 
Ρ = ya.q 
X = yb 
Y = уЪ 
(¿ρ + za,.q_y 
(ρ + z&.q)' 
¿ρ + z a . q 
ρ + za .q 
Ζ = yb 
G = iyb (1 + чУ 
Fig. 1. De kans op h e t genotype aa b i j r e c e s s i e v e overerving met beperkte 
p e n e t r a n t i e , a fhankel i jk van de waarden voor de a l l e l f r e q u e n t i e q 
en de p e n e t r a n t i e graad b i j de ouders ya . De bovenste waarden gelden 
voor de oudercombinatie n i e t - l i j d e r χ n i e t - l i j d e r , de onderste waar­
den voor de oudercombinatie n i e t - l i j d e r χ l i j d e r . 
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In het geval van de enkelvoudige verzamelwijze kxmnen de waarden voor de 
morbiditeit in de verschillende groepen (Ρ, Χ, Y, Ζ en G) geschat worden 
door voor iedere groep de relatieve frequentie van de lijders in die groep 
te bepalen. Deze schatting is bij benadering binominaal verdeeld en de sta­
tistische variatie hierin kan worden uitgedrukt met behulp van de formule: 
lm (1 - m) 
waarbij SD de standaarddeviatie is, m de waarde voor de geschatte morbidi­
teit en η het totaal aantal personen in de groep waarop de schatting be­
trekking heeft. 
In het geval van een complete verzamelwijze kunnen de waarden voor de mor­
biditeit in de verschillende groepen geschat worden door voor iedere groep 
de relatieve frequentie van de lijders in die groep te bepalen, waarbij een 
gezin even vaak wordt meegeteld als er zieke kinderen zijn in dat gezin. 
Deze schatting is echter niet binominaal verdeeld en de nauwkeurigheid 
ervan is daarom moeilijk te bepalen. 
Voor de morbiditeit in de gehele populatie geldt: 
2 2 
Ua = ya.q en ïïb = yb.q 
waarbij Ua de morbiditeit in de gehele populatie voor de leeftijd van de 
ouders voorstelt en Ub de morbiditeit in de gehele populatie voor de leef-
tijd van de kinderen. 
Wanneer de waarden voor de morbiditeit in de gehele populatie (üb) en de 
waarden voor de morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi (G) 
grafisch tegen elkaar worden uitgezet, blijken de punten in de grafiek te 
corresponderen met bepaalde waarden voor q en yb. Met behulp van de compu-
ter was het mogelijk een groot aantal waarden te berekenen. Punten met 
eenzelfde waarde voor q en punten met eenzelfde waarde voor yb zijn met 
elkaar verbonden. Het resultaat is weergegeven in fig. 2. Er is hierbij 
van een logaritmische schaalverdeling gebruik gemaakt. Wanneer gegevens 
over de morbiditeit in de populatie en de morbiditeit bij de broers en zus-
ters van probandi bekend zijn kan met behulp van deze figuur een schatting 
worden gemaakt van de waarden voor q en yb. Deze schatting geldt dan voor 
het recessieve model. Voor het dominante model kan op eenzelfde wijze een 
schatting van de variabelen ρ en yb gemaakt worden (fig. 6). Het is echter 
alleen bij waarden voor G hoger dan 0,25 mogelijk op deze wijze een onder­
scheid tussen beide modellen te maken. Wanneer op een andere wijze tot de 
schatting voor q en yb gekomen kan worden kan met behulp van deze grafiek 
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0,1 1 10 100 
Üb (%) 
Fig. 2. De waarden voor de allelfrequentie q (doorgetrokken lijnen) en de 
penetrantiegraad уЪ (streepjeslijnen), afhankelijk van de morbidi-
teit in de gehele populatie (Üb) en de morbiditeit bij de broers 
en zusters van de probandi (G) voor het model recessieve overerving 
met beperkte penetrantie. De getallen bij de doorgetrokken lijnen 
en de streepjeslijnen geven aan met welke waarde (%) voor respec-
tievelijk allelfrequentie en penetrantiegraad deze lijnen overeen-
komen. Aan de bovenzijde wordt het gebied begrenst door de lijn 
voor yo = 100 %, aan de rechteronderzijde door do lijn voor 
q = 100 %. 
eer schatting gemaakt worden van de morbiditeit m de populatie. Ook bij 
een vergelijking van het recessieve nodel met beperkte peretranxie met het 
riodel voor miltifactonële overerving kap van fig. 2 gebruik ge^ajkt wor-
dei (-ie hooidstuj£ VI) . 
Het bepalen van de waarden voor q, ya en yb die corresponderen met de 
schattingen voor P, X, Y en G 
De mogelijkheid om met behulp van een computer alle mogelijke waaxden voor 
q, ya en yb te toetsen op hun overeenstemming met de schattingen voor P, X, 
Y en G werd al vermeld. De eenvoudigere door GOTO (1967) voorgestelde me-
thode berust voor het recessieve model op een geheel algebraïsche oplossing. 
De waarde voor yb wordt bepaald met behulp van de schattingen voor Y en X, 
waarbij geldt: 
Y 2 
yb = — 
X 
Met behulp van de voor yb gevonden waarde en de schatting voor G kan dan 
de waarde voor q bepaald worden waarbij geldt: 
[AG 
q = ± / 1 
V yb 
Tenslotte kan met behulp van de gevonden waarde voor q en de schatting 
voor Ρ de waarde voor ya bepaald worden, waarbij geldt: 
Ρ 
ya = — 
q 
De geschatte waarden voor Ρ, X, Y en G zijn echter aan statistische vaxia-
tie onderhevig. Het is niet eenvoudig om de invloed daarvan op de op deze 
wijze verkregen schatting voor q, ya en yb na te gaan. 
Dit werd als een belangrijk nadeel ervaren en daarom is getracht het model 
zó voor te stellen dat de invloed van deze statistische variatie eenvoudi-
ger beoordeeld kon worden. Het blijkt met behulp van de schattingen voor 
Y , X en Ρ mogelijk de waarden voor q en ya tegelijk vast te stellen. Hier­
voor werden in een grafiek op de horizontale as de waarden voor Ρ uitgezet 
en op de verticale as de waarden voor het quotiënt Υ/Χ. Ieder punt in deze 
grafiek bleek te corresponderen met een bepaalde waarde voor q én een be-
paalde waarde voor ya. Werden punten met dezelfde waarde voor q met elkaar 
verbonden dan ontstonden hyperbolen evenals wanneer punten met eenzelfde 
waarde voor ya met elkaar verbonden werden. In fig. 3 is dit uitgewerkt. 
Ook uit deze figuur blijkt de eerder impliciet opgemerkte beperking dat de 
waarde voor Y hoogstens tweemaal zo groot kan zijn als de waarde voor X. 
Uitgaande van waarden voor Ρ en Υ/Χ kan nu met behulp van deze figuur een 
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1.0 , 
0 
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Fig. 3· Waarden voor de allelfrequentie q en penetrantiegraad bij de ouders 
ya, die corresponderen met de geschatte waarden voor Ρ en Υ/Χ voor 
het model reoessieve overerving met beperkte penetrantie. 
schatting gemaakt worden van de waarden voor q en ya waarbij voor punten 
tussen de lijnen de waarden voor q en ya redelijk nauwkeurig geschat kunnen 
worden aangezien de onderverdeling bij benadering lineair verloopt. De be­
paling van de geschatte waarde voor yb kan eveneens grafisch worden uitge­
voerd. In fig. 4 zijn de waarden voor q en G tegen elkaar uitgezet. Punten 
in deze grafiek corresponderen binnen een bepaald gebied met bepaalde waar­
den voor yb. Ook in deze figuur zijn punten met eenzelfde waarde voor yb 
met elkaar verbonden zodat voor iedere combinatie van waarden voor q en G 
de bijbehorende waarde voor yb kan worden bepaald. Het is echter ook moge­
lijk een schatting voor yb te verkrijgen met behulp van de formule: 
Y 2 
yb = 
X 
zoals door GOTO werd voorgesteld. Voor het geval van een enkelvoudige ver-
zamelwijze kan nu de waarde voor de standaarddeviatie (behorend bij de 
schattingen voor Ρ, Υ/Χ en G) eveneens in de figuren wordon uitgezet. 
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Pig. 4· Waarden voor de penetrantiegraad bij de kinderen уЪ die correspon­
deren met de geschatte waarden voor q en G voor het model recessie-
ve overerving met beperkte penetrantie. 
Op deze wijze kan dan een indruk worden verkregen van de invloed van deze 
standaarddeviatie op de schattingen voor q, ya en yb. De standaarddeviatie 
voor P, Y, X en G kan worden bepaald met de op pagina 19 vermelde formule. 
De standaarddeviatie voor het quotiënt Υ/Χ kan op de gebruikelijke wijze 
worden bepaald met behulp van de standaardeviatie voor Y en X. In hoofd­
stuk VI is dit aan de hand van enkele voorbeelden uitgewerkt. 
Het bepalen van de morbiditeit bij kinderen van de oudercombinatie 
niet-lijder χ lijder waarbij nog geen kind lijder is 
Vanneer de geschatte waarden voor q, ya en yb bekend zijn is het mogelijk 
een schatting te maken van de kans dat een kind lijder zal zijn bij de ou­
dercombinatie nL χ L waarbij nog geen ander kind de aandoening vertoont. 
Dit is van belang wanneer het wenselijk is een prognose voor deze gezinnen 
op te stellen. Bij de gegevens die verzameld zijn via de probandusmethode 
komen deze gezinnen niet voor en het maken van een directe schatting is dus 
niet mogelijk. 
In tabel 6 is voor de fenotypische oudercombinatie nL χ L de kans op de 
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v e r s c h i l l e n d e genotypische oudercombinaties aangegeven evenals de b i j iede­
re genotypische oudarcombinatie behorende kans op h e t genotype aa b i j de 
k inderen. 
oudercombinatie 
genotypisch 
AA χ aa 
Aa χ aa 
aa χ aa 
frequentie in 
de populatie 
2 
Ρ 
2pq 
2 2 q - ya.q 
kans op aa 
0 
1 
2 
1 
Tabel 6. Segregat ie in niet-probandusgezinnen met de oudercombinatie 
nL χ L waarbij nog geen kind met de aandoening voorkomt. 
H i e r u i t kan men a f l e i d e n dat de kans op een kind met h e t genotype aa b i j 
de fenotypische oudercombinatie nL χ L i s : 
i . 2 p q + (q - ya .q ) 
P + 2pq + (q - ya .q ) 
ofwel 
q ( l - ya .q) 
1 - ya .q 
De kans op een kind met de aandoening b i j de oudercombinatie nL χ L i s dan: 
q ( l - ya .q) 
уъ 
1 - ya .q 
b. Dominante overerving met beperkte penetrantie 
A = dominant pathogeen allei 
a = recessief normaal allei 
ρ = frequentie van het allei A in de populatie 
q = frequentie van het allei a in de populatie 
Bij dominante overerving met volledige penetrantie kan uitgaande van gezin­
nen met minstens één kind dat lijder is de kans op het optreden van de aan-
doening bij de andere kinderen van dat ouderpaar in tegenstelling tot wat 
voor het recessieve model geldt niet zonder meer voorspeld worden. 
In tabel 7 is dit uitgewerkt voor de verschillende oudercombinaties waar-
bij blijkt dat bij de verschillende fenotypische oudercombinaties verschil-
lende genotypische oudercombinaties mogelijk zijn met een verschillende 
kans op het optreden van de pathogène constitutie bij verdere nakomelingen. 
Het geval van de oudercombinatie nL χ nL met een ziek kind is overigens 
niet met behulp van segregatie te verklaren. 
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oudercombinatie 
fenotypisch 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
oudercombinatie 
genotypisch 
aa χ aa 
aa χ Aa 
aa χ AA 
Aa χ Aa 
Aa χ AA 
AA χ AA 
kans op Aa of AA 
0 
1 
3/4 
1 
1 
Tabel 7 · Segregatie in probandusgezinnen b i j v o l l e d i g e p e n e t r a n t i e voor de 
v e r s c h i l l e n d e genotypische oudercombinaties. 
Het i s d u i d e l i j k dat de kansen op Aa of AA afhankel i jk z i jn van de kans 
op een bepaalde genotypische oudercombinatie en dus ал de f requent ie van 
de a l l e l e n A en a i n de p o p u l a t i e . 
Voor h e t dominante model met beperkte p e n e t r a n t i e g e l d t dat ui tgaande van 
het probandusgeζin de kans op een bepaalde genotypische oudercombinatie 
a fhankel i jk i s van: 
1) Be f r e q u e n t i e waarmee de genotypen AA en Aa i n de populat ie voorkomen. 
2) De p e n e t r a n t i e g r a a d b i j de ouders . 
5) De segregat ie b i j de v e r s c h i l l e n d e genotypische oudercombinaties waar^ 
u i t een probandus kan voorkomen. 
Wanneer h e t pathogène a l l e i dominant i s z i j n e r twee soorten probandi die 
r e s p e c t i e v e l i j k he t genotype AA en Aa hebben. AA-probandi kunnen a l l een 
AA-ouders of Aa/-ouders hebben. De kans op een AA-ouder i s p ; de kans op 
een Aa-ouder i s q. Aa^probandi kunnen zowel AA-ouders a l s Aa/-ouders en 
aa/-ouders hebben. Hiervoor ge ld t dat de kans op een AA-ouder i s ¿p ; de kans 
op een Aalouder i s ¿ e n de kans op een aai-ouder i s ¿q . Aangezien AA en Aa-
2 
probandi voorkomen in de verhouding ρ : 2pq ge ldt dat de kansen op de mo­
g e l i j k e genotypen voor de ouders z i j n : 
Ρ 
kans op AA-ouder: 
1 + 4 
q ( l + P) 
kans op Aalouder: 
1 + q 
2 
q 
kans op aa-ouder: 
1 + q 
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De kanв op een AA 6f Aalouder i s dan: 
o 
ρ + q ( l + p) 1 + pq q 
_
 = =
 χ 
p + q ( i + p ) + q 1 + q 1 + 1 
Voor de g e d e t a i l l e e r d e a f le id ingen van deze en volgende formules wordt 
weer verwezen naax het oorspronkel i jke a r t i k e l van GOTO. 
He kans op verdere kinderen met hex genotype АЛ of Aa b i j he t t o t a a l van 
de probandusgezinnen i s : 
Ы (3 + q) 
1 -
ι + q 
De kansen op verdere kinderen met het genotype AA of Aa voor de verschil­
lende fenotypische oudercombinaties afzonderlijk zijn weergegeven in 
tabel Θ. 
oudercombinatie 
fenotypisch 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
kans op Aa of AA wanneer a l een 
kind een van deze genotypen heef t 
p 
ì q O z a . p + 4q) 
Ί _ 
za.p + 2q ( z a . ρ + q) 
i q ( Jza .p + 2q) 
^ _ 
za.p + 2q (za .p + |-q) 
3/4 q 2 
1 -
1 + 2q 
Tabel θ. Segregatie in probandus ge ζinnen bij beperkte penetrantie voor de 
verschillende fenotypische oudercombinaties. 
za = 1 - ya (dit is het gedeelte van de genotypen AA en Aa bij de 
ouders dat niet penetreert). 
De kans op de pathogène constitutie blijkt in dit geval voor de oudercom-
binaties nL χ nL en nL χ L veel minder in waarde uiteen te kunnen lopen 
dan bij het recessieve model met beperkte penetrantie. Ook hier kan dit 
worden gedemonstreerd door deze kansen voor een aantal waarden voor ρ en 
ya uit te rekenen. Voor een groot aantal waarden is dit gebeurd en de re­
sultaten daarvan zijn grafisch weergegeven in fig. 5· In deze figuur is 
overigens afwijkend van de overeenkomstige figuur 1 op pag. 18 op de hori-
26 
zontale as de penetrantiegraad voor de ouders uitgezet en op de verticale 
as de kans op de pathogène constitutie. De punten in de grafiek komen nu 
overeen met bepaalde waarden voor de allelfrequentie p. Punten met eenzelf-
de waarde voor ρ zijn met elkaar verbonden. De aanleiding om deze figuur 
een andere opzet te geven dan fig. 1 is het feit dat bij eenzelfde opzet 
de punten die gelijke kansen op de pathogène constitutie met elkaar ver-
binden lijnen vormen die nu voor de oudercombinaties nL χ nL en nL χ L 
verschillend van vorm zijn. 
Wat voor de kans op de pathogène constitutie geldt, geldt ook hier weer 
voor de te verwachten morbiditeit bij de kinderen van de verschillende ou-
dercombinaties aangezien ook hier de waarde voor de penetrantiegraad bij 
de kinderen yb onafhankelijk van de oudercombinatie is. 
kans op AA of Aa 
1.0-
0.5-
1.0 ya 
Fig. 5. De kans op het genotype AA of Aa bi j dominante overerving met be-
perkte penetrantie, afhankelijk van de waarden voor de a l l e l f re -
quentie ρ en de penetrantiegraad bij de ouders ya. De doorgetrok­
ken lijnen gelden voor de oudercombinatie n ie t- l i jder χ niet- l i jder , 
de streepjeslijnen voor de oudercombinatie n ie t- l i jder χ l i jder . 
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Het complete model voor de dominante overerving met beperkte penetrantie 
zoals dit door GOTO is opgesteld gaat uit van dezelfde parameters P, X, 
Υ, Ζ en G als het model voor de reoessieve overerving met beperkte pene­
trantie. De formules luiden: 
2 
q 
P = ya (1 - ) 
1 + q 
Jq (3za.p + 4q) 
χ = уъ (1 -
Y = уЪ (1 -
Ζ = уЪ (1 -
G = уЪ (1 -
) 
za.ρ + 2q (za.ρ + q) 
О 
iq (3za.p + 2q) 
za.ρ + 2q (za.ρ + -g-q) 
3/4 q2 
1 + 2q 
iq2 (3 + q) 
1 + q 
Evenals bij het reoessieve model is het ook bij het dominante model moge­
lijk de waarden voor U en G grafisch (op logaritmische schaal) tegen el­
kaar uit te zetten. Voor dit model geldt: 
Ua = ya (1 - q ) = ya (2p - ρ ) 
Ub = уЪ (1 - q2) = yb (2p - p2) 
Waarbij Ua en Ub respectievelijk voorstellen de morbiditeit in de populatie 
voor de leeftijd van de ouders en de morbiditeit in de populatie voor de 
leeftijd van de kinderen. Punten in de grafiek corresponderen hier met 
waarden voor ρ en yb. Een groot aantal waarden zijn berekend en punten met 
dezelfde waarden voor ρ en dezelfde waarden voor yb zijn met elkaar verbon­
den. Het resultaat is weergegeven in fig. 6. 
Het bepalen van de waarden voor pt ya en yb die corresponderen met de 
schattingen voor Pt X, Y en G 
Het maken van schattingen voor pf ya en yb is bij het dominante model aan­
zienlijk minder eenvoudig dan bij het recessieve model. Ook hier is het 
echter mogelijk met behulp van de computer de combinatie van waarden vast 
te stellen welke theoretische waarden voor de parameters P, X, Y en G op­
levert die zoveel mogelijk overeenkomen met de geschatte waarden voor deze 
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Fig. 6. De waarden voor de allelfrequentie ρ (doorgetrokken lijnen) en 
dß penetrantiegraad уЪ (streepjeslijnen), afhankelijk van de mor-
Mditeit in de gehele populatie (üb) en de morbiditeit bij de 
broers en zusters van de probandi (G) voor het model dominante 
overerving met beperkte penetrantie. De getallen bij de doorge-
trokken lijnen en de streepjeslijnen geven aan met welke waarde 
(%) voor respectievelijk allelfrequentie en penetrantiegraad deze 
lijnen overeenkomen. Aan de bovenzijde wordt het gebied begrensd 
door de lijn voor ya = 100 % en aan de reohteronderzijde door 
de lijn voor ρ = 100 %. 
parameters. GOTO geeft als andere mogelijkheid een methode aan om gedeel­
telijk algebraïsch en gedeeltelijk grafisch tot een schatting te komen. 
Daarbij kunnen de waarden voor ρ en yb worden bepaald met behulp van de 
volgende vergelijkingen (welke uit de op pag. 27 weergegeven formules zijn 
afgeleid): 
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уЪ = 
уЪ = 
Ρ (ι + q) о 
Χ.ρ (1 + 2q).(l ) + 2X.q 
1 + PI 
ο Ρ (ι + q) о 
ρ (1 + 2q - 3/4 q ).(1 ) + q (2 - q) 
1 + pq 
G (i + q) 
ι + q - iq (3 + q) 
De vergelijkingen kunnen graXisch worden opgelost en leveren dan waarden 
op voor уЪ en q.. Worden deze waarden ingevuld in de vergelijking: 
Ρ (1 + q) 
ya = 
1 + pq 
dan levert dat een geschatte waarde voor ya op. 
In nog sterkere mate dan bij het recessieve model is het niet gemakkelijk 
om hier de invloed van de statistische variatie op de schattingen voor 
p, ya en yb na te gaan. Ook hier werd daarom getracht een voorstelling van 
het model te geven waarbij dit eenvoudiger is. Het blijkt dat in principe 
voor het dominante model met beperkte penetrantie, evenals voor het reces­
sieve model met beperkte penetrantie, de oplossing geheel grafisch gevon­
den kan worden. In dit geval is dat echter minder eenvoudig terwijl tevens 
blijkt dat dit weinig of geen practische waarde heeft. Worden de waarden 
voor Ρ en het quotiënt γ/χ weer grafisch tegen elkaar uitgezet dan blijken 
de punten in de grafiek hier alleen met waarden voor de allelfrequentie ρ 
te corresponderen. In fig. 7 is dit gedemonstreerd. Bij iedere combinatie 
van waarden voor Ρ en Υ/Χ horen twee waarden voor p. Voor de punten in 
fig. 7 waar twee krommen elkaar snijden is dat duidelijk, maar in princi­
pe gaan door ieder punt (binnen het gebied waar dit mogelijk is) twee 
zulke krommen met verschillende waarden voor p. De hoogste van deze twee 
waarden kan worden uitgesloten wanneer de waarde voor G duidelijk hoger is 
dan de waarde voor de morbiditeit in de populatie U (zie fig. 6). 
Van groot belang is dat de waarde van het quotiënt Υ/Χ in dit model slechts 
kan variëren tussen 1,00 en 1,06. Bij de gebruikelijke aantallen probandi 
(hoogstens enkele honderden) is de invloed van de statistische variatie 
op het quotiënt Υ/Χ zo groot dat dit bereik door de standaarddeviatie 
ruimschoots wordt overschreden. Het is dan ook niet mogelijk een zinvolle 
schatting te maken van de waarde voor p. Ofschoon het in principe wel mo­
gelijk is om grafisch of met de bovenstaande formules voor ya en yb de 
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Υ/χ 
1,050 
1.0Д0 
1.030-
1,020-
1.010 
1.000-
0Л 0,6 о. 
0.3 I 0.5 0,7 
1,0 
Ρ 
F i g . 7 · Waarden voor de a l l e l f r e q t i e n t i e ρ, die corresponderen met de 
geschat te waarden voor Ρ en Υ/Χ voor het model dominante over­
erving met beperkte p e n e t r a n t i e . 
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waarden te bepalen welke corresponderen met de geschatte waarden voor P, 
X, Y en G i s d i t in de praktijk niet zinvol. De bij de formules behorende 
graiische voorstellingen zijn om deze reden weggelaten. 
c. Het onderscheid tussen recessieve overerving met beperkte penetrantie 
en dominante overerving met beperkte penetrantie 
De keuze tussen het recessieve en het dominante model kan in hoofdzaak ge­
baseerd worden op de volgende c r i t e r i a : 
1) Wanneer de waarde voor de morbiditeit bij de broers en zusters van al le 
probandi (G) duidelijk hoger i s dan 0,25, spreekt di t voor dominante 
overerving (zie fig. 2 en 6) . De penetrantiegraad bij de kinderen i s in 
dat geval hoger dan 0,50. 
2) Wanneer de waarde voor de morbiditeit bij de broers en zusters van de 
probandi met de oudercombinatie n iet- l i jder χ l i jder (Y) niet of nauwe­
l i jks hoger i s dan de waarde voor de morbiditeit bi j de broers en zus­
ters van de probandi met de oudercombinatie n ie t- l i jder χ n ie t- l i jder 
(x), dan i s di t in overeenstemming met dominante overerving (zie f ig .7) . 
Recessieve overerving komt in dat geval alleen in aanmerking bij zeer 
hoge waarden voor de frequentie van het pathogène a l l e i (zie f ig . 3). 
In dat geval kan de morbiditeit bi j de broers en zusters van a l le proban-
di niet of nauwelijks groter zijn dan de morbiditeit in de gehele popu-
la t ie (zie f ig . 2). 
3) Wanneer de waarde voor de morbiditeit bij de broers en zusters van de 
probandi met de oudercombinatie n ie t - l i jde r χ l i jder (Y) duidelijk hoger 
i s dan de waarde voor de morbiditeit bi j de broers en zusters van de 
probandi met de oudercombinatie n ie t- l i jder χ n ie t- l i jder (x), spreekt 
di t voor recessieve overerving (zie fig. 3)» 
Wanneer de waaxde voor G lager i s dan 0,25, kan de keuze alleen op de c r i ­
t e r i a 2 en 3 gebaseerd worden. Belangrijk i s echter dat rekening wordt ge­
houden met het fe i t dat de geschatte waarden voor de morbiditeit onderhe­
vig zijn aan s tat is t i sche var iat ie en dat zij alleen representatief zijn 
voor de gebruikte steekproef. 
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HOOFDSTUK IV ATOPIE 
1. Beschikbare gegevens 
Ter beschikking stonden de gegevens van een drietal groepen van patiënten: 
a. De ananmestische gegevens en laboratoriumgegevens van I67 astmapatiën-
ten, welke in de loop van de periode oktober 14)62 tot september 19t>8 opge-
nomen zijn geweest in het astmacentrum Eijkeloord te Groesbeek. 
b. De anamnestische gegevens van 127 astmapatiënten, welke in de loop van 
de periode augustus 1972 tot december 1973 een bezoek brachten aan de poli-
kliniek, verbonden aan het astmacentrum Eijkeloord. 
с De anamnestische gegevens van 77 dauwwormpatiënten, welke in de loop 
van de periode maart 1959 tot april 1971 opgenomen zijn geweest in de kin-
derafdeling van de Veegerkliniek (kliniek voor huidziekten) van het Sint 
Radboud Ziekenhuis te Nijmegen, aangevuld met de gegevens uit een enquête 
welke aan de ouders van deze patiënten werd toegestuurd in juni 1973· 
a.: 167 patiënten van Eijkeloord, astmacentrum 
De leeftijd van deze patiënten varieerde van 5 tot 18 jaar. De gemiddelde 
leeftijd was I4 jaar. Deze patiënten zijn allen meer dan drie maanden op-
genomen geweest gedurende een aaneengesloten periode. 
De gegevens waren afkomstig van: 
I. Een anamnese, opgenomen door M. LIMBURG (longarts) of P. VEUGELERS (arts) 
bij de opname van de patiënt. 
II. Een lijst met gegevens uit de verblijfperiode. 
III. Het rapport van de specialist. 
IV. Het rapport van de huisarts. 
V. De verslagen van de maatschappelijk werkster. 
Op voor dit doel samengestelde lijsten werd voor iedere patiënt ingevuld: 
1) Datum van de opname. 
2) Leeftijd bij de opname. 
3) Samenstelling van het gezin waaruit de patiënt afkomstig is. 
4) Gegevens over het voorkomen van de volgende aandoeningen bij de leden 
van dat gezin: 
- astma 
- bronchitis 
- dauwworm / constitutioneel eczeem 
5) De astmascore. 
De astmascore is een in het centrum gebruikte methode om de dagelijkse ast— 
maverschijnselen kwantitatief te registreren. Voor het onderhavige onderà 
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zoek werden de aatmascores bepaald over de periode van het eerste jaar, 
volgend op de opname in Eijkeloord, te beginnen met de eerste volle maand. 
Het aantal dagen is geteld waarop is waargenomen: hoesten; piepen; lichte 
benauwdheid; ernstige benauwdheid en een aanval. Deze verschijnselen wer-
den in deze volgorde gewaardeerd met respectievelijk 1, 2, 5, 4 en 5 pun-
ten. Op één dag werd alleen het hoogst gewaardeerde cijfer geteld. De pun-
ten voor een heel jaar bij elkaar geven de waarde voor de astmascore. 
Gegevens van patiënten die minder dan een jaar opgenomen zijn geweest wer-
den hier niet gebruikt. Op deze wijze konden seizoensinvloeden zoveel mo-
gelijk geëlemineerd worden. Het aantal vacantiedagen van de verschillende 
patiënten liep zo weinig uiteen dat een correctie hiervoor niet nodig was. 
6) De bloedeosinofilie. 
De waarde voor de bloedeosinofilie is het aantal eosinofiele granulocyten 
per mm bloed. Voor het onderzoek werd de gemiddelde waarde vastgesteld 
van de ongeveer 12 bepalingen die in de loop van een jaar gedaan zijn. 
Patiënten die in dat jaar een kuur met corticoïden ondergaan hebben werden 
hier niet in de gegevens verwerkt, aangezien de waarde voor de bloedeosi-
nofilie bij het gebruik van deze medicijnen meestal daalt en derhalve niet 
vergelijkbaar is met de waarden die gevonden worden bij de patiënten die 
geen corticoïden gebruikt hebben. De waarden voor de bloedeosinofilie zijn 
verder gecorrigeerd voor leeftijdsverschillen volgens VEENING (1958). 
Zie hiervoor fig. 9· 
eos./mm
 1200. 
1000· 
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600-
Pig. 9· Aantal eosinofiele 
cellen per mm af-
hankelijk van de 
leeftijd bij ast-
matische kinderen. 
Naar VEENING (1958). 
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7) Huidreacties. 
Vermeld zijn de positieve of negatieve reacties op huidtesten met: 
- huisstof (0,1 %) - aspergillus (0,1 %) 
- human dander (0,1 %) - pénicillium (0,1 0/ζ) 
- graspollen (lOO E) - gemengde schimmels III (0,1 %) 
- voorjaaxspollen (100 E) - gemengde schimmels Г (0,1 ^ ) 
- boompollen (100 E) - hooi (0,1 %) 
- streptomycine (0,1 0/ζ) 
Een reactie werd positief genoemd wanneer na intracutane inspuiting van 
0,1 ml van de testvloeistof een zwelling ontstond van minstens 7 - 8 mm 
doorsnede. Alle gebruikte allergeenextracten waren afkomstig van: 
Ы. . Haarlems Allergenen Laboratorium (HAL), Grote Houtstraat 78» Haarlem. 
8) De histamineprikkeldrempel. 
De concentratie histamine (mg/ml) die een verlaging van de vitale capaci­
teit van 10 % geeft wordt de histamineprikkeldrempel genoemd. Bij de mees­
te patiënten zijn meerdere bepalingen gedaan. De hoogste waaxde (beste 
prestatie) werd dan als maatstaf aangehouden. 
Opmerkingen: 
Niet van alle patiënten was de lijst van gegevens compleet. Bij die delen 
van het onderzoek waarvoor dan wel gegevens beschikbaar waren zijn deze 
ook gebruikt. Gegevens over de leeftijd waarop de diverse aandoeningen be-
gonnen zijn waren niet betrouwbaar genoeg om te kunnen gebruiken. Gegevens 
over het voorkomen van atopie bij verdere verwanten zijn voor het erfelijk-
heidsonderzoek niet nodig en overigens in het algemeen ook onvoldoende be-
trouwbaar. 
b.: 127 patiënten van Eijkeloord, polikliniek 
De leeftijd van deze patiënten varieerde van 2 tot 15 jaar. De gemiddelde 
leeftijd was 7г jaax. Uit de ananmese, opgenomen door P. VEUGELERS (arts), 
werden voor iedere patiënt de volgende gegevens overgenomen: 
1) Datum van de opname. 
2) Leeftijd bij de opname. 
3) Leeftijd waarop de aandoening begonnen was. 
4) Samenstelling van het gezin waaruit de patiënt afkomstig is. 
5) Gegevens over het voorkomen van de volgende aandoeningen bij de leden 
van dat gezin: 
- astma 
- bronchitis 
- dauwworm / constitutioneel eczeem 
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Om dezelfde redenen als vermeld bij de opmerkingen bij de gegevens van 
groep a zijn geen gegevens over het voorkomen van atopie bij verdere ver-
wanten bij het onderzoek gebruikt. 
c : 77 patiënten van de Teegerkliniek 
De leeftijd van deze patiënten bij de opname varieerde van 1 maand tot 
3 jaar. Op het tijdstip van onderzoek (enquête) was de gemiddelde leeftijd 
van deze patiënten 12 jaar. Van het oorspronkelijke aantal van 119 patiën-
ten waarvan een anamnese beschikbaar was reageerden 77 met het invullen 
en terugsturen van het enquêteformulier. Met behulp van anamnese en enquê-
te konden voor deze 77 patiënten de volgende lijsten van gegevens worden 
samengesteld: 
1) Datum van de opname. 
2) Leeftijd bij de opname. 
3) Samenstelling van het gezin waaruit de patiënt afkomstig is. 
4) Gegevens over het voorkomen van de volgende aandoeningen bij de leden 
van dat gezin: 
- dauwworm / constitutioneel eczeem 
- astma 
- bronchitis 
2. Statistische verwerking van de gegevens over astmascore, bloedeosinofi-
lie, huidreacties op allergenen en histam-ineprikkeldrempel 
A. Onderzoek naax het verband met de overerving 
Voor dit deel van het onderzoek zijn de patiënten onderscheiden in twee 
deelpopulaties: belast en onbelast. Voor deze deelpopulaties is nagegaan 
of er voldoende overeenstemming in geslachts- en leeftijdsverdeling was. 
Dit bleek het geval te zijn. In tabel 9 is dit gedemonstreerd. 
astmascore 
bloedeosinofilie 
huidreacties 
histam.pr.dr. 
overeenstemming in geslachtsverdeling 
sex-ratio m:ν 
belaste groep 
1,67 
2,19 
2,22 
2,05 
sex-ratio m:v 
onbel. groep 
2,90 
2,96 
2,88 
2,48 
X2 
1,64 
0,34 
0,27 
0,11 
overeenstemming 
in leeftijds­
verdeling (u) 
0,44 
0,44 
0,53 
0,27 
Tabel 9· Toetsing op de overeenstemming in geslachtsverdeling (geen signi-
o 
ficant verschil bij X < 3,84) en leeftijdsverdeling (geen signi­
ficant verschil bij u < 1,96) voor de belaste en onbelaste groep. 
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De frequentieverdelingen van de gegevens "bij belaste en onbelaste patiën-
ten; 
De astmascore. 
De frequentieverdeling van de astmascore is uitgezet in fig. 10. 
25-
20 
15 
10 
5 -
0 
\ : 
0 250 500 750 1000 
astmascore 
Fig. 10. De frequentieverdeling van de astmascore, 
doorgetrokken lijn: alle patiënten, η = 134 
streepjeslijn: belaste patiënten, η = 56 
stippellijn: onbelaste patiënten, η = 76 
De gemiddelde waarden voor de astmascore (x) en de bijbehorende standaard­
deviatie (SD) zijn vermeld in tabel 10. 
alle patiënten 
belaste patiënten 
onbelaste patiënten 
X 
26Θ 
275 
263 
SD 
27 
29 
25 
Tabel 10. De gemiddelde waarden voor de astmascore en de bijbehorende 
standaarddeviatie. 
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Бе bloedeosinofilie. 
Бе frequentieverdeling van de bloedeosinofilie is uitgezet in fig. 11. 
1
 bloed-
2 0 0 0 eosinofilie 
Fig. 11. Be frequentieverdeling van de bloedeosinofilie, 
doorgetrokken lijn: alle patiënten, η = 142 
streepjeslijn: belaste patiënten, η = 51 
stippellijn: onbelaste patiënten, η = 91 
Бе gemiddelde waarden voor de bloedeosinofilie (x) en de bijbehorende 
standaarddeviatie (SB) zijn vermeld in tabel 11. 
alle patiënten 
Ъеlaste patiënten 
onbelaste patiënten 
X 
702 
700 
705 
SD 
32 
38 
28 
Tabel 11. Бе gemiddelde waarden voor de bloedeosinofilie en de bijbeho­
rende standaarddeviatie. 
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Aantal positieve huidreacties. 
De frequentieverdeling van het aantal positieve huidreacties bij 11 geteste 
allergenen is uitgezet in fig. 12. 
u
 aantal 
0 1 2 3 Д 5 6 7 8 9 10 11 p o s . r e a c t . 
Fig. 12. De frequentieverdeling van het aantal positieve huidreacties, 
doorgetrokken lijn: alle patiënten, η = 155 
streepjeslijn: belaste patiënten, η = 58 
stippellijn: onbelaste patiënten, η = 97 
De gemiddelde waarden voor het aantal positieve huidreacties (x) en de bij­
behorende standaarddeviatie (SD) zijn vermeld in tabel 12. 
alle patiënten 
belaste patiënten 
onbelaste patiënten 
X 
5,24 
5,04 
5,36 
SD 
2,57 
2,50 
2,61 
Tabel. 12. De gemiddelde waarden voor het aantal positieve huidreacties 
en de bijbehorende standaarddeviatie. 
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De histamineprikkeldrempel. 
De frequentieverdeling van de histamineprikkeldrempel is uitgezet in fig. 15. 
η 
АО 
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Fig. 13. De frequentieverdeling van de histamineprikkeldrempel, 
doorgetrokken lijn: alle patiënten, η = 145 
streepjeslijn: belaste patiënten, η = 58 
stippellijn: onbelaste patiënten, η = 87 
De gemiddelde waarden voor de histamineprikkeldrempel (x) en de bijbehoren­
de standaarddeviatie (SD) zijn vermeld in tabel IJ. 
alle patiënten 
belaste patiënten 
onbelaste patiënten 
X 
3,5 
2,5 
3,9 
SD 
0,75 
0,20 
0,30 
Tabel 13. De gemiddelde waarden voor de histamineprikkeldrempel en de bij-
behorende standaarddeviatie. 
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Uit de grafieken voor de verschillende frequentieverdelingen blijkt al dat 
er geen duidelijk verschil bestaat tussen de belaste en onbelaste groep 
voor de astmascore, de bloedeosinofilie en het aantal positieve huidreac­
ties. Bij toetsing op overeenstemming van de frequentieverdelingen voor de 
belaste en onbelaste groep bleek het kleine aanwezige verschil dan ook niet 
significant te zijn. Ken iets duidelijker verschil is waarneembaar bij de 
frequentieverdelingen voor de belaste en onbelaste groep bij de histamine-
prikkeldrempel. Ook dit verschil bleek niet significant. De verschillende 
waarden voor u welke bij de toetsing gevonden zijn staan vermeld in tabel 14. 
astmascore 
bloedeosinofilie 
huidreacties 
hi stanineprikkeIdrempe1 
frequentieverdelingen be­
laste en onbelaste groep 
u = 0,61 
u = 0,03 
u = 0,10 
u = 1,31 
Tabel 14. Toetsing op overeenstemming tussen de frequentieverdelingen voor 
de belaste en onbelaste groep (bij u< 1,96 geen significant ver­
schil) . 
В. Onderzoek naar het verband tussen de gegevens onderling 
In de figuren 14 t/m 19 zijn voor de verschillende patiënten de gemeten 
waarden voor steeds twee gegevens uitgezet in een correlatiediagram. In 
deze diagrammen wordt iedere patiënt voorgesteld door een punt. De waarden 
voor de correlatiecoëfficiënt (r) zijn voor de verschillende combinaties 
van gegevens vermeld in tabel 15. 
bloedeosinofilie 
huidreacties 
histaminepr.dr. 
astmascore 
0,162 (P>0,1) 
0,099 (P>0,1) 
0,331 (P<0,01) 
bloedeosinofilie 
0,142 (P>0,1) 
0,095 (P>0,1) 
huidreacties 
0,132 (P>0,1) 
Tabel 15. De waarden voor de correlatiecoëfficiënt г en de overschrijdings­
kans Ρ bij combinaties van verschillende gegevens. Bij Ρ > 0,05 
is er geen significante correlatie. 
Alleen de correlatie tussen astmascore en histamineprikkeldrempel blijkt 
significant. 
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500 -
„ ' astmascore /bU 
Fig . 14. Aatmascore en b loedeosmof i l i e (n = 114)» 
geen s i g n i f i c a r t e c o r r e l a t i e . 
aantal pos 
huidreakties 
10 
250 500 ' astmascore 
Fig . I J . Ast-iascore en pet aan ta l po=i^ieve a i o r o a c t i e 0 (n = 1^9) > 
Ooe s i g n i f i c a r t e c o r r e l a t i e . 
histaminepr-
drempel 
32 
O 250 500 750 a s t m a s c o r e 
Fig. l6. Astmascore en histajnineprikkeldrempel (n = 129)f 
Er is een significante correlatie. Hogere waarden voor de astman 
score houden verband met een gemiddeld lagere histajnineprikkel-
drempel. 
bloed-
eosinof ¡lie 
1500-
1000-
500 -
Pig. 17. Aantal positieve huidreacties en bloedeosinofilie (n = 135)t 
geen significante correlat ie . 
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Fig. 18. Aantal positieve huidreacties en histamineprikkeldrenpel 
(n = 137)» geen significante correlatie. 
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F i g . 19. Hista j iunepnkkeldrenpel en b i o e d e o s m o f i l i e (n = 126), 
geen s i g n i f i c a n t e c o r r e l a t i e . 
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С. Onderzoek naar de onderlinge afhankelijkheid tussen de verschillende 
geteste allergenen 
In tabel l6 is een overzicht gegeven van de aantallen positieve en nega«-
tieve reacties voor ieder getest allergeen. Het totaal aantal patiënten 
was 155· Voor ieder allergeen is tevens aangegeven welk percentage van de 
patiënten op dat allergeen positief reageerde. 
HS 
HD 
G-P 
VP 
БР 
ST 
AS 
PE 
S U I 
SIV 
H 
h u i s s t o f 
human dander 
g r a s p o l l e n 
voorj aaxspol len 
boompollen 
streptomycine 
a s p e r g i l l u s 
pén ic i l l i um 
gemengde schimmels 
gemengde schimmels 
hooi 
+ 
134 
157 
52 
23 
25 
66 
64 
63 
63 
65 
92 
-
21 
18 
103 
132 
130 
89 
91 
92 
92 
70 
63 
% + 
86,45 
88,39 
33,55 
14,84 
16,13 
42,85 
41,29 
40,64 
40,64 
54,S4 
61,33 
Tabel l6. Aantallen positieve en negatieve reacties op verschillende 
allergenen bij 155 astmapatiënten. 
In fig. 20 zijn in een diagram de verschillende mogelijke combinaties van 
steeds twee allergenen opgesteld. In totaal zijn er 55 verschillende com-
binaties. In de hokjes zijn het gevonden en het verwachte aantal combina^· 
ties van twee positieve reacties op beide allergenen vermeld. Het bovenste 
getal stelt voor het waargenomen aantal patiënten dat op beide allergenen 
positief reageerde; het onderste getal het verwachte aantal bij de nulhy-
2 
pothese dat er geen afhankelijkheid bestaat. Met behulp van de X - toets 
voor een 2 x 2 tabel is bepaald of het verschil significant is. De hokjes 
met randarcering stellen de combinaties van allergenen voor waarbij dit 
verschil significant blijkt. Er blijkt vooral bij pollen onderling en bij 
schimmels onderling een significante afhankelijkheid aantoonbaar. Ook 
tussen hooi en diverse schimmels bestaat een significante afhankelijkheid. 
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Pig. 20. Onderlinge afhankelijkheid tussen verschillende geteste allerge­
nen. De bovenste getallen zijn het waargenomen aantal patiënten 
van een totaal van 155 dat op beide allergenen positief reageerde, 
de onderste getallen zijn het verwachte aantal hij de nulhypothe-
se dat er geen afhankelijkheid is. Voor de hokjes met randarce-
ring is het verschil significant. 
In fig. 21 zijn de frequentieverdelingen van het aantal positieve reacties 
op de 10 overige allergenen opgesteld voor patiënten die positief reageer-
den op huisstof en voor patiënten die hierop negatief reageerden. De ge-
middelde aantallen positieve reacties (x) en de bijbehorende standaard-
deviatie (SD) zijn vermeld in tabel 17. In deze tabel is ook de waarde 
voor u vermeld. Tussen de frequentieverdelingen bestaat een significant 
verschil. 
η 
0 Η i ! i i i *^! ! ¡ i ι ι 
0 1 2 3 ¿ 5 6 7 8 9 10 11 
Pig. 21. De frequentieverdelingen van het aantal positieve reacties op 
10 geteste allergenen, 
doorgetrokken lijn: huisstofpositieve patiënten, η = 134 
streepjeslijn: huisstofnegatieve patiënten, η = 21 
HS + patiënten 
HS - ppatiënten 
X 
4,70 
1,86 
SD 
1,71 
0,87 
u 
5,39 significant verschil 
Tabel 17. Toetsing op overeenstemming tussen de frequentieverdelingen. 
Voor waarden van u > 1,96 is het verschil significant. 
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In fig. 22 zijn de frequentieverdelingen van het aantal positieve reacties 
op de 10 overige allergenen opgesteld voor patiënten die positief reageer-
den op numan dander en voor patiënten die hierop r^ogatief reageerden. De 
gomddelde aantallen positieve reacties (x) en de bijoenorende ¿tandaaxd-
deviatie (SD) zijn vermeld in tabel 18. In de7,e label is ook de waexde 
voor и vermeld. Tussen de frequentieverdelingen tjstaat een significam: 
verschil. Eet verschil is echter :ninder groot d;jn bij huisstoipositieve 
en huissbofnegatieve patiënten. 
10 11 
Fig. 22. De frequentieverdelingen van het aantal positieve reacbies op 
10 geteste allergenen, 
doorgetrokken lijn: human dander positieve patiënten, η = 137 
streepjeslijn: human dander negatieve patiënten, η = 18 
HD + patiënten 
HD - patiënten 
X 
4,49 
5,32 
SU 
1,63 
1,26 
u 
1,97 significant verschil 
Tabel 18. Toetsing op overeenstemming tussen de frequentieverdelingen. 
Voor waarden van u > 1,96 is het verschil significant. 
48 
D. Conclusies 
Uit de frequentieverdelingen voor belaste en onbelaste patiënten wat be-
treft astmascore, bloedeosinofilie, aantal positieve huidreacties en his-
tamineprikkeldrempel blijkt dat nergens een significant verschil aange-
toond kan worden tussen doze twee groepen. Een kwantitatieve registratie 
van de onderzochte gegevens biedt dus geen mogelijkheid om het astma zoda^ 
nig ie karakter!aeren dat eon nauwer verband :net de genetische factor ont-
ccaat. Het betekent ook dat het feit dat ouders van een astmapatiënt even-
eons astma vertonen, of dat zij gezond zijn in dit opzicht, geen verband 
houdt met de wijze waarop het astma zich bij de patiënt manifesteert, voor-
zover dit door de onderzochte gegevens beschreven is. 
Uit het correlatieonderzoek blijkt dat astmascore en histamineprikkeldrem-
pel met elkaar gecorreleerd zijn. Tussen de andere gegevens kon voor de 
onderzochte steekproef geen verband worden aangetoond. Dit gebrek aan cor-
relatie kar. echter ook een gevolg zijn van het feit dat een eventueel ver-
band via zoveel schakels loopt, welke op nun beurt weer kunnen variëren, 
dat het niet meer aantoonbaar is. 
V/at betreft de huidreacties op de geteste allcrgcnen kan in een aantal 
gevallen een onderling verband tussen de reactie op verschillende aller-
genen worden aangetoond. Dit is zowel te verklaren door de aannane dat de 
sensibilisatie voor de verschillende allergenen net elkaar verband houdt, 
als door de aannajne dat de oorzaak hiervan een chemische verwantschap is. 
Beide verklaringen kunnen overigens elkaar aanvullen (BEHRENS, 1971)· 
3. Erfelijkheidsanalyse 
A. Toetsing van de modellen recessieve overerving met beperkte penetrantie 
en dominante overerving met beperkte ponetrantie op hun overeenstemming 
met de gegevens 
Voor ieder van de drie bestudeerde groepen (zie pag. 33 ) werden schattingen 
gemaakt van de morbiditeitswaarden Ρ, Χ, Υ, Ζ en G. Verondersteld is dat 
de verzamelwijze een enkelvoudige verzamelwijze was, zodat de waarden voor 
de morbiditeit geschat konden worden door het vaststellen van de relatieve 
frequentie van de aandoening in iedere groepering (ouders; broers en zus­
ters van de probandi). Bij het bepalen van deze waarden voor de relatieve 
frequentie zijn alleen ouders, broers en zusters betrokken met dezelfde 
aandoening als de probandus. Voor groep a en b was dat astma en/of bronchi­
tis, voor groep с was dat dauwworm of constitutioneel eczeem. In tabel 19 
wordt een overzicht van de gegevens en morbiditeitswaarden gegeven. 
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groep 
a 
astma 
b r o n c h i t i s 
(η = 167) 
b 
astma 
b r o n c h i t i s 
(n = 127) 
с 
c o n s t . 
eczeem 
(η = 77) 
ouders 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders L 
64 
kinderen L 
22 
32 
2 
56 
ouders L 
39 
kinderen L 
14 
10 
0 
24 
ouders L 
34 
kinderen L 
17 
14 
5 
36 
ouders t o t . 
330 
kinderen t o t . 
405 
230 
4 
639 
ouders t o t . 
254 
kinderen t o t . 
183 
74 
1 
258 
ouders t o t . 
154 
kinderen t o t . 
124 
62 
10 
196 
m o r b i d i t e i t 
Ρ = 0,194 
X = 0,054 
Ύ = 0,139 
Ζ = 0,500 
G = 0,087 
Ρ = 0,153 
Χ = 0,078 
Υ = 0,135 
Ζ = -
G = 0,093 
Ρ = 0,221 
Χ = 0,137 
Υ = 0,226 
Ζ = 0,500 
G = 0,148 
SD 
0,022 
0,011 
0,023 
0,250 
0,011 
0,022 
0,020 
0,040 
-
0,016 
0,033 
0,031 
0,053 
0,158 
0,028 
Tabel 19. Gegevens en morbiditeitswaaxden. 
η = aantal probandi in de groep 
nL = nie t- l i jder 
L = l i jder 
Ρ = morbiditeit bi j de ouders van al le probandi. 
X = morbiditeit bi j de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie nL χ nL. 
Y = morbiditeit bi j de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie nL χ L. 
Ζ = morbiditeit bi j de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie L x L. 
G = morbiditeit bi j de broers en zusters van a l le probandi. 
SD = standaarddeviatie 
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In гавеі 20 is een overzicht gegeven van de voor de grafische analyse beno­
digde waarden voor Ρ, Υ/Χ en G. Ook de bijbehorende waarde voor de stan­
daarddeviatie is nogmaals vermeld. Бе standaarddeviatie voor het quotiënt 
Y/X is op de gebruikelijke wijze berekend. Voor alle drie de groepen blij-
ken do geschatte waarden voor P, Y/X en G het beste te combineren met het 
model recessieve overerving met beperkte penetrantie. Het belangrijkste 
criterium is de waarde voor het quotiënt Y/X welke duidelijk hoger is dan 
1,06, de hoogste waarde die (theoretisch) nog oet dominante overerving ver-
enigbaar is. In fig. 25 zijn de geschatte waarden voor Ρ en Y/X grafisch 
weergegeven. De bij de punten getekende lijnen geven de grootte van de 
standaarddeviatie voor hot quotiënt Y/X aan. De standaarddeviatie voor Ρ 
is in vergelijking hiermee te verwaarlozen. In tabel 20 zijn ook de ge­
schatte waarden voor de allelfrequentie q, de penetrantiegraad bij de ou­
ders ya en do penetrantiegraad bij de kinderen yb vermeld. Deze schattingen 
zijn gemaakt met behulp van fig. 3 en fig. 4 (pag- 22 en 23). 
Ρ 
Y/X 
G 
q 
ya 
yb 
l e e f t i j d 
ouders 
l e e f t i j d 
kinderen 
üa 
Ub 
a 
0,194 0,022 
2,57 0,67 
0,087 0,011 
(0,19 - 0,24) 
(1,00 - 0,83) 
(0,25 - 0,25) 
44 j a a r 
14 j a a r 
( 5 , 6 % - 4,890 
( 0 , 9 % - 1,5%) 
b 
0,155 0,022 
1,75 0,68 
0,093 0,018 
0,28 
0,53 
0,25 
·? 
7І Jaar 
4,2 % 
1,8 % 
с 
0,221 0,053 
1,65 0,54 
0,184 0,028 
0,59 
0,57 
0,57 
37 j a a r 
12 j a a r 
8,7 % 
5,6 % 
Tabel 20. Schattingen voor de variabelen q, ya en yb en voor Ua en üb. 
q = frequentie van het pathogène allei. 
ya = penetrantiegraad bij de ouders. 
yb = penetrantiegraad bij de kinderen. 
üa = morbiditeit in de populatie voor de leeftijd van de ouders. 
Ub = morbiditeit in de populatie voor de leeftijd van de kinderen. 
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Aangezien de geschatte waarde van Υ/Χ voor groep a groter was dan 2,0 kun­
nen geen bij die waarde behorende schattingen van q, ya en yb gemaakt wor­
den. De in tabel 20 vermelde waarden geven het gebied aan dat binnen de 
standaarddeviatie van Υ/Χ met de geschatte morbiditeitswaarden verenigbaar 
is. Deze niet direct geschatte waarden zijn tussen haakjes geplaatst. Aan­
gezien voor alle drie de groepen de waarde voor de penetrantiegraad bij de 
ouders hoger is dan de waaxde voor de penetrantiegraad bij de kinderen en 
het voor de hand ligt te veronderstellen dat variatie in beginleeftijd van 
de aandoening hiervan de oorzaak is, zijn in de tabel, voor zover deze be­
paald konden worden, ook de gemiddelde leeftijden van ouders en kinderen 
vermeld. Tenslotte zijn in tabel 20 vermeld de theoretische waarden voor de 
morbiditeit in de gehele populatie, welke geschat zijn met behulp van de 
geschatte waarden voor q, ya en yb. 
Y/X 3,0 
1.0 Ρ 
Pig. 23. Grafische voorstelling van de waarden voor Ρ en Y/X. 
Binnen het omlijnde viex-kant is recessieve overerving met beperk­
te penetrantie mogelijk. Binnen dit gebied is ook dominante over­
erving met beperkte penetrantie mogelijk in het gedeelte dat onder 
de streepjeslijn ligt. Bij de punten is de standaarddeviatie voor 
Y/X aangegeven met een verticale lijn. 
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Met behulp van de geschatte waarden voor q, ya en уЪ kunnen schattingen 
gemaakt worden van de morbiditeit bij de kinderen van de oudercombinatie 
nL χ L, waarbij nog geen kind lijder is. Hiervoor is de op pag. 24 afge­
leide fornule gebruikt. Do schattingen zijn gemaakt met behulp van de gege­
vens van de groepen b en c. 
Voor astma en/of bronchitis (groep b) is de geschatte morbiditeit 0,06 
(tot de leeftijd van + 7""i jaar) en 0,18 (tot de leeftijd van + 35 jaar). 
Voor constitutioneel eczeem (groep c) is de geschatte morbiditeit 0,12 
(tot de leeftijd van + 12 jaar) en 0,18 (tot de leeftijd van + 37 jaax). 
B. Conclusies 
De gegevens van de drie groepen waarop de erfelijkheidsanalyse is toege­
past blijken verenigbaar met het modol recessieve overerving met beperkte 
penetrantie. Het model dominante overerving met beperkte penetrantie is 
niet met de gegevens verenigbaar en lijkt derhalve niet in aanmerking te 
komen. Бе geschatte waaxden voor de allelfrequentie en penetrantiegraad 
kunnen door de invloed van de statistische variatie in de gegevens en de 
gevoeligheid van de methode hiervoor niet als nauwkeurig beschouwd worden. 
Een allelfrequentie van ongeveer 0,28 en een penetrantiegraad van ongeveer 
0,23 voor de leeftijd van 10 jaar, zijn in overeenstemming met de gegevens 
voor astma en bronchitis. Op de leeftijd van 40 jaax is de waarde voor de 
penetrantiegraad opgelopen tot ongeveer 0,53· De genoemde leeftijden zijn 
gebaseerd op een schatting van het gemiddelde voor de groepen a en b. 
Voor constitutioneel eczeem zijn de gegevens in overeenstemming met een 
allelfrequentie van ongeveer 0,39, oer. penetrantiegraad van ongeveer 0,37 
op 12-jarige leeftijd en 0,57 op 37-jarige leeftijd. 
Gezien de bij deze waarden voor allelfrequentie en penetrantiegraad te ver­
wachten waarden voor de morbiditeit in de gehele populatie kunnen deze 
schattingen mogelijk wat aan de hoge kant zijn. 
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HOOFDSTUK V PSORIASIS 
1 . Beschikbaxe gegevens 
Voor he t onderzoek naar de overervingsmodus van p s o r i a s i s stonden geen 
eigen gegevens t e r beschikking. Voor d i t gedeel te van he t onderzoek i s ge-
bru ik gemaakt van l i t e r a tuu rgegevens . Van de over d i t onderwerp t e r b e -
schikking staande l i t e r a t u u r kon a l l een gebruik gemaakt worden van díe 
a r t i k e l e n en p u b l i c a t i e s waarin het voorkomen van p s o r i a s i s b i j ouders , 
b roe r s en z u s t e r s van de p a t i ë n t , onderverdeeld naar oudercombinatie 
( n i e t - l i j d e r χ n i e t - l i j d e r , n i e t - l i j d e r χ l i j d e r en l i j d e r χ l i j d e r ) was 
opgegeven. Dit was hot geval b i j de volgende a u t e u r s : 
a . HOEDE ( 1 9 З І ) . Aantal probandi 557» afkomstig u i t de s t r e e k rond Wvirz-
burg, Dui t s land. 
b . FOLST (1944)· Aantal probandi 523, afkomstig u i t de s t r e e k rond Würz-
burg, Dui t s land . 
o. STEINBERG ( I 9 5 I ) . Aantal probandi 464, afkomstig u i t Minnesota, U.S.A. 
d. WATSOK (1972). Aantal probandi 305, afkomstig u i t U.S.A. en Canada. 
e . LOMhOLT (1963). Aantal probandi 224, afkomstig van een deel van de 
Faroe-e i landen. 
In deze reeks i s LOMOLT n i e t i n de chronologische volgorde opgenomen omdat 
voor z i jn gegevens een u i t geb re ide re analyse mogelijk was, welke afzonder-
l i j k besproken wordt. 
2 . E r fe l i jkhe idsana lyse 
A. Toetsing van de modellen recessieve overerving met beperkte penetrantie 
en dominante overerving met beperkte penetrantie op hun overeenstemming 
met de gegevens 
Voor de analyse was het nodig om voor de gegevens van de verschillende au-
teurs de waarden voor ?, X, Y en G (en eventueel 7.) te bepalen. Voor de 
meeste auteurs konden deze waarden uit gepubliceerde tabellen worden over-
genomen of afgeleid. Voor de gegevens van LOMHOLT zijn ze bepaald met be-
hulp van de 120 gepubliceerde stambomen. Aangenomen is dat de verzamelwijze 
een enkelvoudige verzamelwijze was. Voor de gegevens van LOMHOLT lijkt 
echter do complete verzamelwijze meer van toepassing geweest te zijn. De 
analyse van de gegevens van LOMHOLT is daarom dubbel uitgevoerd, zowel 
uitgaande van de veronderstelling van een enkelvoudige verzamelwijze als 
uitgaande van de veronderstelling van een complete verzamelwijze. Ook ir. 
een ander opzicht was het mogelijk voor de gegevens var. L0MI0LT een aparte 
analyse uit te voeren. Doordat LOM-JOLT alle gegevenc over de cta-nbo::.en gc-
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publiceerd heeft kon een deelanalyse worden uitgevoerd waarbij alleen de 
82 gezinnen betrokken zijn waarvan de probandus ouder was dan 20 jaar. 
Ook van de broers en zusters zijn alleen degenen die ouder waren dan 20 
jaar meegeteld. Gezinnen waaxbij de probandus ouder was dan 20 jaar, maar 
waarbij niet van alle broers en zusters de leeftijd bekend was, zijn niet 
bij deze deelanalyse betrokken. Ook deze analyse is tweemaal uitgevoerd, 
waarbij zowel van de veronderstelling van een enkelvoudige verzamelwijze 
als van de veronderstelling van een complete verzamelwijze werd uitgegaan. 
Doordat deze deelanalyse vooral van de totaalanalyse verschilde in de ge­
middelde leeftijd van de kinderen, kon meer inzicht verkregen worden over 
de toenane van de penetrantiegraad bij toenemende leeftijd. LOMH0LT ver­
meldt ook de geschatte waarden voor de morbiditeit in de gehele populatie. 
Deze konden worden vergeleken met de theoretische waarden hiervoor welke 
gebaseerd waren op de bij het onderhavige onderzoek toegepaste erfelijk-
heidsanalyse. 
De verschillende analyses voor de gegevens van LOMHOLT zijn genummerd 
el t/m e4 (tabel 22 en 24). 
In tabel 21 en 22 wordt een overzicht gegeven van de gegevens en de morbi­
di teitswaarden voor de verschillende auteurs. De gegevens van HOEDE (1931)» 
HOLST (1944), STEINBERG (l95l) en WATSON (1972) zijn verwerkt in tabel 21. 
De gegevens van LOMHOLT (1963) zijn verwerkt in tabel 22. Bij de analyse 
waarbij van de veronderstelling van een complete verzamelwijze werd uitge­
gaan is voor het maken van een schatting voor de morbiditeitswaarden ieder 
gezin even vaak meegeteld als er zieke kinderen in dat gezin voorkwamen. 
In dat geval zijn geen waarden voor de standaarddeviatie vermeld (zie pag. 
19). 
Tabel 21. (rechts). Gegevens en morbiditeitswaarden. 
η = aantal probandi. 
nL = niet-lij der 
L = lijder 
Ρ = morbiditeit bij de ouders van alle probandi. 
X = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie nL χ nL. 
Y = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie nL χ L. 
Ζ = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie L χ L. 
G = morbiditeit bij de broers en zusters van alle probandi. 
SD = standaarddeviatie 
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groep 
a 
HOEDE 
(η = 537) 
ъ 
HOLST 
(η = 523) 
с 
STEINBERG 
(η = 4б4) 
d 
WATSON 
(η = 505) 
ouders 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders 
r.L χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
ouders L 
92 
kinderen L 
78 
58 
0 
116 
ouders L 
67 
kinderen L 
267 
43 
0 
310 
ouders L 
55 
kinderen L 
40 
18 
0 
58 
ouders L 
85 
kinderen L 
85 
42 
6 
133 
ouders t o t . 
1064 
kinderen t o t . 
I74O 
346 
0 
2086 
ouders t o t . 
1084 
kinderen t o t . 
1820 
248 
0 
2086 
ouders t o t . 
928 
kinderen t o t . 
І63О 
200 
0 
18 30 
ouders t o t . 
610 
kinderen t o t . 
1089 
256 
12 
1357 
m o r b i d i t e i t 
Ρ = 0,086 
X = 0,045 
Y = 0,110 
ζ = -
G = 0,056 
Ρ = 0,064 
Χ = 0,146 
Y = 0,173 
ζ = -
G = 0,150 
Ρ = 0,059 
Χ = 0,024 
Υ = 0,090 
Ζ = -
G = 0,035 
Ρ = 0,139 
Χ = 0,078 
Υ = 0,164 
Ζ = 0,500 
G = 0,097 
SD 
0,009 
0,005 
0,017 
0,005 
0,008 
0,009 
0,024 
0,008 
0,008 
0,004 
0,020 
0,004 
0,014 
0,008 
0,023 
0,144 
0,008 
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g r o e p 
e l 
LOMHOLT 
t o t a a l 
e n k e l v o u d i g e 
v e r z a m e l w i j z e 
( n = 224) 
e 2 
LOMHOLT 
t o t a a l 
c o m p l e t e 
v e r z a m e l w i j z e 
( n · = 316) 
e3 
LOMHOLT 
k i n d e r e n o u d e r 
dan 20 jafl.r 
e n k e l v o u d i g e 
v e r z a m e l w i j z e 
( n = 82) 
e 4 
LOMHOLT 
k i n d e r e n o u d e r 
dan 20 j a a r 
c o m p l e t e 
v e r z a m e l w i j z e 
( n ' = 125) 
o u d e r s 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
o u d e r s 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
o u d e r s 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
o u d e r s 
nL χ nL 
nL χ L 
L χ L 
t o t a a l 
o u d e r s L 
85 
k i n d e r e n L 
45 
52 
0 
97 
o u d e r s L 
137 
k i n d e r e n L 
128 
182 
0 
310 
o u d e r s L 
32 
k i n d e r e n L 
22 
25 
0 
47 
o u d e r s L 
57 
k i n d e r e n L 
66 
78 
0 
144 
o u d e r s t o t . 
448 
k i n d e r e n t o t . 
735 
451 
1 
1187 
o u d e r s t o t . 
636 
k i n d e r e n t o t . 
1006 
849 
1 
1856 
o u d e r s t o t . 
164 
k i n d e r e n t o t . 
194 
116 
0 
310 
o u d e r s t o t . 
250 
k i n d e r e n t o t . 
ЗО4 
234 
0 
538 
m o r b i d i t e i t 
Ρ = 0,190 
X = 0 , 0 6 1 
Y = 0,115 
Ζ = -
G = 0 , 0 8 2 
Ρ = 0,215 
Χ = 0,127 
Y = 0 , 2 1 4 
Ζ = -
G = 0,167 
Ρ = 0 , 1 9 5 
Χ = 0,113 
Υ = 0,216 
Ζ = -
G = 0 , 1 5 2 
Ρ = 0,228 
Χ = 0,217 
Υ = 0 , 3 3 3 
Ζ = -
G = 0,268 
SD 
0,017 
0,009 
0 , 0 1 5 
0,008 
-
0 , 0 3 1 
0 , 0 2 3 
0,038 
0 , 0 2 0 
-
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In аЪе! 2? en 24 zijn de voor de analyse benodigde waarden voor Ρ, γ/χ 
en G vermeld. Voor zover deze bepaald konden worden zijn ook de waarden 
voor de standaarddeviatie vermeld. De waarden voor de gegevens van HOEDE, 
HOLST, STEINBERG en WATSON zijn verwerkt in tabel 23. In fig. 24 zijn de 
geschatte waarden voor Ρ en Υ/Χ voor deze auteurs grafisch weergegeven. 
De bij de punten getekende lijnen geven de grootte van de standaarddeviatie 
van Υ/Χ aan. Ook hier is de standaarddeviatie van Ρ in vergelijking daar­
mee erg klein en ter wille van de overzichtelijkheid niet in de figuur op­
genomen. De gegevens blijken het meest in overeenstemming met het model 
recessieve overerving met beperkte penetrantie. Aangezien de geschatte 
waarde voor G bij deze auteurs steeds kleiner is dan 0,25 berust de keuze 
voor het recessieve model op de geschatte waarde voor het quotiënt Υ/Χ. 
Bij deze vier auteurs blijkt de geschatte waarde hiervoor steeds hoger 
dan 1,06. Voor de gegevens van HOLST is binnen de standaarddeviatie echter 
de waarde van Υ/Χ ook nog met dominante overerving verenigbaar. De ge­
schatte waarden voor Υ/Χ voor de gegevens van HOEDE, STEINBERG en WATSON 
zijn zoveel hoger dan 1,06 dat ook wanneer de waarde voor de standaardde­
viatie van Υ/Χ in aanmerking genomen wordt deze waarden niet met dominante 
overerving verenigbaar zijn. Aangezien de geschatte waarden zelfs hoger 
zijn dan 2,0 zijn ze in feite ook niet direct met recessieve overerving 
verenigbaar. Voor de gegevens van HOEDE en WATSON is dit binnen de stan­
daarddeviatie echter wel mogelijk. De gegevens van STEINBERG zijn noch met 
dominante, noch met recessieve overerving verenigbaar. 
Tabel 22. (links). Gegevens en morbiditeitswaarden. 
n
1
 = aantal probandi (gezinnen) dat ontstaat door gezinnen met 
meerdere kinderen die lijder zijn een evenredig aantal keren 
mee te tellen. 
nL = n i e t — l i j d e r 
L = l i j d e r 
Ρ = morbiditeit bij de ouders van alle probandi. 
X = morbiditeit bij do broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie nL χ nL. 
Y = morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de 
oudercombinatie nL χ L. 
Ζ - morbiditeit bij de broers en zusters van de probandi met de 
oudcrconoinatie L χ L. 
G = morbiditeit bij de broers en zusters van alle probandi. 
SD = standaarddeviatie 
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Ρ 
Υ/Χ 
G 
Ч 
ya 
уъ 
Uà 
иъ 
a HOEDE 
0,086 + 0,009 
2,44 ± 0,47 
0,056 ± 0,005 
(0,08 - 0,10) 
(1,00 - 0,86) 
(0,20 - 0,19) 
(0,6% - 0,9%) 
( 0 , 1 % - 0,2%) 
Ъ HOLST 
0,064 + 0,008 
1,19 І 0,18 
0,150 ± 0,008 
0,70 
0,09 
0,20 
4 ,4^ 
9,8% 
с STEINBERG 
0,059 ± 0,008 
3,75 ± 1,04 
0,035 i 0,004 
-
-
d WÍLTSOK 
0,139 ± 0,014 
2,10 + 0,37 
0,097 ± 0,008 
(0,14 - 0,28) 
(1,00 - 0,50) 
(0,30 - 0,2?) 
( 2 , 0 % - 3,9%) 
(0,6% - 1,7%) 
Tabel 23· Schattingen voor de variabelen q, ya en yb en voor Ъа en Üb. 
q = frequentie van het pathogène allei. 
ya = penetrantiegraad bij de ouders. 
yb = penetrantiegraad bij de kinderen. 
Uà = morbiditoit m de populatie voor dj leeftijd van de ouders. 
Üb = morbiditeit in de populatie voor de leeftijd var de kinderen. 
De met behulp van fig. 3 en fig. 4 (pag. 22 en 23) geschatte waarden voor de 
allelfrequentie q, de penetrantiegraad voor de ouders ya en de penetrantie-
graad voor de kinderen yb, berusten dan ook alleen voor de gegevens var 
HOLST op een directe schatting. De in tabel 23 vermelde waarden voor q, ya 
en yb voor de gegevens var HOEDE en WATSOM geven het gebied aan dat binnen 
de standaarddeviatie met de geschatte morbiditeitswaarden verenigbaar is. 
Voor de gegevens van STEIlSiBERG kon geen schatting van de variabelen q, ya 
en yb worden gemaakt. In tabel 23 zijn de schattingen welke niet direct, 
wel binnen de standaarddeviatie van Υ/Χ met de gegevens verenigbaar zijn 
tussen haakjes geplaatst. De op de schattingen voor q, ya en yb gebaseerde 
schatting van de morbiditeit in de gehele populatie is m deze gevallen 
eveneens tussen haakjes geplaatst. 
De waarden voor Ρ, Υ/Χ en G voor de verschillende analyses van de gegevens 
van LOMHOLT zijn vermeld m tabel 24. In fig. 25 zijn de geschatte waarden 
voor Ρ en Y/X grafisch weergegeven. Ook de grootte van de standaarddeviatie 
van Y/X I S hier aangegeven. Bij deze gegevens berust de keuze voor reces-
sieve overerving eveneens op de waarde van het quotiënt Y/X. Deze waarden 
blijken m alle gevallen wel met recessieve overerving met beperkte pene-
trantie verenigbaar, niet net doirinante overerving met of zonder beperkte 
penetrantie. Het was voor de gegevers van Ш Л Ю І Л -logelijk bij eire der 
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Ρ 
γ/χ 
q. 
ya 
уъ 
Uà 
lib 
gem. 
l e e f t . 
ouders 
gem. 
l e e f t . 
k ind . 
e l LOMHOLT 
t o t a a l 
enkelvoudige 
verzamelwijze 
0,190 + 0,017 
1,89 ± 0,37 
0,082 + 0,008 
0,23 
0,80 
0,22 
4,2°/o 
1,2% 
59 j 
33 j 
e 2 LOMHOLT 
t o t a a l 
complete 
verzamelwijze 
0,215 
1,69 
0,167 
0,36 
0,59 
0,35 
7,6% 
4,5% 
e? LOKHOLT 
kinderen ouder 
dan 20 ¿РЯГ 
enkelvoudige 
verzamelwijze 
0,195 ± 0,031 
1,91 ± 0,51 
0,152 + 0,020 
0,23 
0,84 
0,40 
4,40/o 
2,l0/o 
60 j 
39 j 
e4 LOMHOLT 
kinderen ouder 
dan 20 j a a r 
coirplete 
verzamelwijze 
0,228 
1,53 
0,268 
0,47 
0,48 
0,48 
10,6% 
10,6% 
Tabel 24. Schattingen voor de variabelen q, ya en yb en voor Ua en Ub. 
q = frequentie van het pathogène allei. 
ya = penetrantiegraad bij de ouders. 
yb = penetran tiegraad bij de kinderen. 
Ua = morbiditeit in de populatie voor de leeftijd van de ouders. 
Ub = morbiditeit in de populatie voor de leeftijd van de 
kinderen. 
vier uitgevoerde analyses een directe schatting van q, ya en yb te maken. 
De geschatte waarden zijn vermeld in tabel 24, evenals de op deze schat-
tingen gebaseerde waarden voor de morbiditeit in de gehele populatie. Met 
behulp van de door LOMHOLT gepubliceerde gegevens was het mogelijk de ge-
middelde leeftijden te bepalen voor de ouders en de kinderen. De waarden 
hiervoor zijn eveneens vermeld in tabel 24. Bij de analyse, gebaseerd op 
de veronderstelling van een complete verzamelwijze, werden waarden voor de 
allelfrequentie ge-vonden, die duidelijk hoger zijn dan de waarden die ge-
vonden werden bij de analyse welke op de veronderstelling van een enkel-
voudige verzamelwijze gebaseerd is. Ofschoon de waarden voor de penetran-
tiegraad (met name bij de ouders) wel lager zijn, leidt dit toch tot hogere 
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Υ/Χ л.о 
3,0-
γ/χ д,о-
Fig. 24 Pig. 25 
Fig. 24 en 25. Grafische voorstelling van de waarden voor Ρ en Υ/Χ. 
Binnen het omlijnde vierkant is recessieve overerving met 
beperkte penetrantie mogelijk. Binnen dit gebied is ook 
dominante overerving met beperkte penetrantie mogelijk in 
het gedeelte dat onder de streepjeslijn ligt. Bij de pun­
ten is de standaarddeviatie voor Υ/Χ aangegeven met een 
verticale lijn. De letters a, b, c, d, el, e2, e? en e4 
corresponderen met de versciillende uitgevoerde analyses. 
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vfaarden voor de geschatte morbiditeit in de gehele populatie. In vergelij-
king met de door LOMHOLT opgegeven waaxde voor de morbiditeit in de gehele 
populatie (2,84 %) zijn deze geschatte waarden veel te hoog. De geschatte 
waarden voor de morbiditeit in de gehele populatie bij de op de veronder-
stelling van een enkelvoudige verzamelwijze gebaseerde analyse komen met 
de door LOMHOLT opgegeven waarde wel goed overeen. Lit kan als een aanwij-
zing beschouwd worden dat bij het onderzoek van LOMHOLT xoch niet van een 
verzamelwijze sprake is geweest welke geheel aan de voorwaarde van een 
complete verzamelwijze voldoet. In hoofdstuk VI wordt hierop nog nader in-
gegaan. 
Worden de waarden voor allelfrequentie en penetrantiegraad bij de totaal-
analyse en de deelanalyse (kinderen ouder dan 20 jaax) voor enkelvoudige 
verzamelwijze met elkaar vergeleken, dan blijkt: 
1) De geschatte waarden voor de allelfrequentie zijn gelijk (0,25 beide). 
2) De geschatte waarden voor de penetrantiegraad bij de ouders zijn onge-
veer gelijk (0,80 en 0,84). 
3) De geschatte waarden voor de penetrantiegraad bij de kinderen zijn dui-
delijk verschillend (0,22 en 0,40). 
Opmerking 1 is in overeenstemming met de verwachting aangezien de allei— 
frequentie een constante factor is. Opmerking 2 is eveneens in overeen-
stemming met de verwachting aangezien er nauwelijks sprake is van een ver-
schil in gemiddelde leeftijd tussen beide groepen bij de ouders. Opmer-
king J is een aanwijzing dat de penetrantiegraad inderdaad toeneemt met 
toenemende leeftijd. In feite bleek dit ook al uit het verschil in pene-
trantiegraad tussen ouders en kinderen. De gemiddelde leeftijd van de kin-
deren in beide groepen liep duidelijk uiteen (33 en 39 jaar). 
B. Conclusies 
De gegevens over het familiaire voorkomen van psoriasis blijken bij de be-
studeerde auteurs zo sterk uiteen te lopen dat zij in feite nauwelijks 
vergelijkbaar zijn. Verschillen in diagnose, selectie van het patiënten-
materiaal en mogelijk ook verschillen in woongebied hebben waarschijnlijk 
een zeer grote invloed gehad op de samenstelling van de gegevens. 
De gegevens van LOMHOLT en WATSON zijn het meest recent en blijken voor 
beide auteurs tot een zelfde conclusie aangaande de overervingsmodus aan-
leiding te geven. Zij komen goed overeen met het model recessieve overer-
ving met beperkte penetrantie. Bij benadering zijn de gegevens in overeen-
stemming met een theoretische waarde voor de allelfrequentie van ongeveer 
0,25, een theoretische waarde voor de penetrantiegraad bij de kinderen van 
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0,25 e n bij de ouders van 0,75· Een nauwkeurige schatting van de theore-
tische waaxden voor deze variabelen is in verband met de statistische 
variatie in de gegevens en de grote invloed hiervan op de schattingen 
niet mogelijk. Dominante overerving met of zonder teperkte penetrantie 
lijkt onwaarschijnlijk. 
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HOOFDSTUK VI DISCUSSIE 
Wanneer een onderzoek naar de overervingsmodus van een bepaald syndroom 
of bepaalde aandoening aanleiding geeft tot duidelijke conclusies, terwijl 
omtrent deze overervingsmodus in de literatuur weinig of geen overeenstem-
ming bestaat, is het duidelijk dat een korte evaluatie van methode en con-
clusies op zijn plaats is. Hieraan zal in dit hoofdstuk enige aandacht be-
steed worden. Daarbij wordt onderscheid gemaakt tussen de evaluatie van de 
gebruikte analysemethode, de conclusies welke hierop gebaseerd zijn aan-
gaande de overervingsmodus van atopie en die aangaande de overervingsmodus 
van psoriasis. 
1. Evaluatie van de gebruikte methode voor de erfelijkheidsanalyse 
Zoals in de inleiding al naar voren is gebracht, onderscheiden de modellen 
van GOTO zich van veel andere modellen door het feit dat de variabelen al-
lelfrequentie en penetrantiegraad (voor ouders én voor kinderen) a priori 
in het model zijn ingebouwd en niet achteraf als aanpassing van de gegevens 
aan een overervingsmodus hoeven te worden ingevoerd. Wanneer echter wordt 
afgeweken van het model met een eenvoudige mendelse overerving (met volle-
dige penetrantie) verliest het model veel van de bewijskracht die dit een-
voudige mendelse model heeft wanneer de gegevens daarmee overeenstemmen 
(MORTON, 1962). Een overtuigend bewijs dat de overervingsmodus welke met 
de gegevens verenigbaar is de juiste verklaring biedt kan dan ook niet ge-
leverd worden. Geschatte waarden voor de penetrantiegraad zijn geen uit-
breiding van de kennis over de overervingsmodus maar een maat voor de in-
vloed van onbekende factoren die een rol meespelen. Dit is niet alleen een 
bezwaai van de overervingsmodellen die uitgaan van een enkel gen waarbij 
van beperkte penetrantie sprake is, maar ook, en nog in sterkere mate, van 
het multifactoriële model. In de volgende paragraaf wordt hier nog op te-
ruggekomen . 
Een ander bezwaar van de modellen van GOTO en de hierop gebaseerde analyse 
is dat de statistische variatie in de gegevens een grote invloed heeft 
op de schattingen van de waarden voor allelfrequentie en penetrantiegraad. 
De analysemethode zoals voorgesteld door GOTO suggereert een nauwkeurig-
heid die in werkelijkheid niet bestaat. De grafische ontwikkeling van de 
modellen voor recessieve en dominante overerving met beperkte penetrantie 
demonstreert dit. Een ander nadeel is dat wanneer de onnauwkeurigheid in 
de gegevens nog wordt versterkt door selectie-invloeden, bepaalde modellen 
toch in meer gevallen nog met de gegevens te combineren zijn dan andere 
65 
modellen. Wanneer het receΞSl·eve model net beperkte penetrantie en het do­
minante model met beperkte penetrantie met elkaar vergeleken worden, valt 
op dat bij een door statistische variatie 01 selectie veroorzaakte afwij­
king van de waarde voor Υ/Χ een eventuele correspondentie met het dominan­
te model eerder verloren tlijict te gaan dan een correspondentie met het 
recessieve model. Ket is daarom zinvol hier nogmaals de invloed van de sta^ 
tlstische variatie in de gegevens en ook do invloed van de selectie op de 
gegevens aan de orde te stellen. 
A. Le invloed van de statistische variatie xr de gegevens op de resultaten 
van de analyse 
Zowel in het geval van de enkelvoudige verzamelhijze als m het geval van 
de complete verzamelwijze moeten de gegevens oeschourfd worden als een steek­
proef uit de tonale verzameling van gezinnen in do gehele populatie ir 
welke de aandoening voorkomt. Deze stce-rproef is m feite een deelverzame­
ling welke nooit geheel representatief zal zijn voor de totale verzameling. 
He invloed die dit heeft op de senat-emg van de parameters Ρ, Χ, Ύ, 2 en G 
is in het algemeen onoekend maar zou er de oorzaak van kunnen zijn dat bij­
voorbeeld de geschatte waarde voor Y/x groter is dan 2,0, hetgeen voor de 
theoretische waaxde voor Y/X in het overervingsmodel recessief met beperkte 
penetrantie niet mogelijk is. 
Afgezien hiervan speelt bij de senatting van de paraneters ook de door het 
toeval bepaalde statistische variatie in de gegevens een rol. Deze statis­
tische variatie kan worden uitgedrukt als de standaarddeviatie waarvoor 
m het geval van een binommaal verdeelde schatting bij benadering de op 
pag. 19 vermelde formule geldt. 
Ofschoon, wanneer van voldoende probandi kan worden uitgegaan, de waarden 
voor de standaarddeviatie van de parameters P, X, Y en G m het algemeen 
niet erg hoog zijn, blijkt de waarde voor de standaarddeviatie van het quo­
tiënt Y/X, die op de gebruikelijke wijze berekend kan worden met benulp 
van de waarden voor de standaarddeviatie van Y en X, wel vrij hoog te zijn. 
In fig. 26 en 27 is voor recessieve overerving met beperkte penetrantie 
gedemonstreerd welke invloed de grootte van de standaarddeviatie bij bena-
dering heeft op de schatting van q, ya en yb. Uitgaande van dezelfde hypo-
thetische waarden voor de parameters is voor dat geval de standaarddeviatie 
in de grafiek er bij getekend voor steekproeven met verschillende aantallen 
probandi. Het aantal broers en zusters van de prooandus is steeds gemid-
deld op 2,5 gesteld. De (willekeurig) gekozen waarden voor de parameters 
en steekproefgrootte waren de volgende: 
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Υ/χ 9 oq 
-oya 
Fig. 26. Бе invloed van de statistische variatie in de gegevens op de 
schattingen van q en ya, bij verschillende steekproefgrootte, 
gedemonstreerd met behulp van een voorbeeld. 
Ρ = 0,200 
X = 0,100 
Y = 0,150 
G = 0,120 
I = 100 probandi met in totaal 250 broers en zusters. 
II = 500 probandi met in totaal 125Ο broers en zusters. 
III = 25OO probandi met in totaal 625Ο broers en zusters. 
Бе invloed die deze statistische variatie zou kunnen hebben op de bereke­
ning van de geschatte morbiditeit bij de kinderen van de oudercombinatie 
niet-lijder χ lijder waarbij nog geen kind de aandoening vertoont, is ech­
ter minder groot dan de invloed op de schattingen voor q., ya en yb doet 
vermoeden. Dit is uitgewerkt in tabel 25, waarbij voor de gegevens van het 
uitgewerkte voorbeeld bij een steekproefgrootte van 500 probandi de waar­
den voor q, ya en yb geschat zijn welke overeenkomen met de binnen de 
standaarddeviatie maximaal mogelijke afwijking van de waarde voor Υ/Χ. 
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Pig. 27. De invloed van de statistische variatie in de gegevens op de 
schattingen voor уЪ, tij verschillende steekproefgrootte, gede­
monstreerd met behulp van een voorbeeld. 
Y/X 
1,5 + 0,24 
1,5 - 0,24 
geschatte uiterste waarden 
voor de variabelen 
q. ya yb 
0,32 0,59 0,26 
0,68 0,28 0,17 
morbiditeit bij kinderen van 
de oudercombinatie nL χ L, 
яягЪід nog geen kind L is 
0,07 
0,11 
Tabel 25. De invloed van de statistische variatie in de gegevens op de 
schatting voor de morbiditeit bij de kinderen van de oudercom­
binatie nL χ L waarbij nog geen kind lijder is. 
De schattingen voor de morbiditeit in tabel 25 zijn berekend met behulp 
van de op pag. 24 vermelde formule. 
Het blijkt dat de invloed van de statistische variatie in de gegevens 
dermate groot is dat in feite geen nauwkeurige schatting van q, ya en yb 
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mogelijk is voor het receacievo model. Wel lijkt iet mogelijk met de ge-
schaüte waarden voor de variabelen een redelijke schatting te maken van de 
morbiditoit bij de Kinderen van de ouderconbinatie nL χ L waarbij nog geen 
kind de aandoening vertoont. 
Ofschoon de standaarddeviatie voor net quotiënt Υ/Χ bij kleinere waarden 
van dit quotiënt, zoals deze bij het dominante model verwacht worden, even-
eens een kleinere waarde heeft, is het niet mogelijk bij de gebruikelijke 
grootte van de steekproeven de invloed hiervan zo sterk te verminderen 
dat een schatting van de variabelen p, ya en yb voor het dominante model 
zinvol lb. 
B. De invloed van selectie op de resultaten van de analyse 
lij het verzamelen van de gegevens kunnen twee belangrijke vormen van se-
lectie optreden. De eerste vorm van selectie hangt samen met de diagnose 
op grond vaarvan iemand als lijder gekenmerkt wordt. Vooral bij aandoening-
en met variatie in specificiteit en expressiviteit is de kans op een derge-
lijke selectie bijzonder groot. Wanneer echter voor alle familieleden 
(probandus, ouders, broers en zusters) hetzelfde diagnostisch criterium 
gehanteerd wordt, mag verwacht worden dat deze vorm van selectie alleen in-
vloed heeft op de schatting voor de penetrantiegraad. Binnen de steekproef 
waarmee een erfelijkheidsanalyse wordt uitgevoerd is dit criterium in veel 
gevallen echter niet hetzelfde voor alle familieleden. Met name is dat het 
geval wanneer van alle of een deel van de familieleden alleen door middel 
van een anamnese ir.licntingen verkregen zijn. Tevens treedt dan de tweede 
belangrijke vorm van mogelijke selectie op waarbij ouderparen als gezond 
(rL χ nL) worden geclassificeerd terwijl in feite de mogelijkheid bestaat 
dat een van de ouders wel de aandoening vertoond heeft maar dit niet meer 
door middel van de anamnese of persoonlijk onderzoek vastgesteld kan wor­
den. Voor de recessieve overerving zou dit betekenen dat de geschatte mor-
biditeit voor kinderen van de oudercombmatie nL χ nL te hoog is aangezien 
zich onder deze ouderparen niet als zodanig herkende nL χ L oudercombinaf-
ties Ъе іпаеп waarvoor in het algemeen een hogere waarde voor de morbidi-
teit bij do kinderen verwacht wordt. De geschatte waarde voor Υ/Χ is dan 
te laag. De geschatte waarde voor Ρ is uiteraard in het geval dat niet 
alle ouders die lijder zijn ook als zodanig herkend worden ook te laag. 
Hot is welliswaar mogelijk om met behulp van schattingen van de waarden 
voor q en ya een schatting te maken van de kans dat de verschillende ouder-
combinaties bij het onderzoek betrokken worden, maar om tot een schatting 
van q en ya te komen wordt aitgegaan van de schatting voor Ρ en Υ/Χ zodat 
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een onafhankelijke controle uitgesloten is. De enige mogelijkheid om de 
door selectie veroorzaakte afwijkingen in de analyseresultaten zo klein mo-
gelijk te houden is bij het verzamelen van de gegevens de genoemde vornen 
van selectie zo veel mogelijk te voorkomen. 
Be problemen welke de statistische variatie en de selectie in de gegevens 
opleveren doen in belangrijke mate afbreuk aan de waarde van de op de mo-
dellen van GOTO gebaseerde analysemethode. Bij grotere aantallen probandi 
en voldoende duidelijkheid met betrekking tot de verzamelwijze en selectie-
factoren kan echter, met name voor het recessieve model, een acceptabele 
schatting van de allelfrequentie en penetrantiegraad gemaakt worden. 
Voor een verantwoorde keuze tussen het dominante en het recessieve model 
met beperkte penetrantie blijkt de methode in veel gevallen zeker nauwkeu-
rig genoeg. Dit is met name het geval bij atopic en psoriasis, waar met 
behulp van de toegepaste methode duidelijk gemaakt kon worden dat de gege-
vens niet met dominante overerving, met of zonder beperkte penetrantie, in 
overeenstemming waren. Aangezien echter weinig bekend is over de invloed 
van de mogelijke selectie op de gegevens kan het dominante model niet vol-
ledig worden uitgesloten. 
2. Vergelijking van het recessieve en dominante model, beide met beperkte 
penetrantie, met het model voor multifactoriële overerving 
Door LEIGH en MARLEY (1967) is gewezen op de overeenstemming van de gege-
vens voor atopie met het model voor multifactoriële overerving. WATSON 
(1972) komt tot een zelfde conclusie voor psoriasis. In het literatuurover-
zicht werd er reeds op gewezen dat de modellen recessieve overerving met 
beperkte penetrantie en dominante overerving met beperkte penetrantie, en 
het model voor multifactoriële overerving, elkaar niet hoeven uit te slui-
ten (pag. 10). 
Wanneer men wil nagaan of er een overeenstemming is tussen het multifac-
toriële model en de gegevens, wordt een vergelijking gemaakt tussen de mor-
biditeit in de gehele populatie (u) en de morbiditeit bij de broers on zus-
ters van de probandi (G). Het is dan mogelijk een schatting te maken van 
het aandeel van de erfelijke factoren in het optreden van de aandoening. 
Voor dit aandeel in het totaal van factoren die voor het optreden verant-
woordelijk zijn, wordt het symbool h gebruikt (FAbCOHER, I965). Combina-
η 
ties van waarden voor U en G corresponderen met bepaalde waarden voor h . 
Wanneer in een grafiek U en G tegen elkaar worden uitgezet en punten met 
2 
eenzelfde waarde voor h worden verbonden, is het mogelijk voor iedere 
combinatie var. waarden voor U en G na te gaan of deze met het TiOdel voor 
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multifactoriële overerving verenigbaar zijn en welke de ЪіоЪеЬогепае waar-
2 
de voor h is. Aangezien ook voor het reoessieve en dominante model met be­
perkte penetrantie een grafische voorstelling van de waarden voor TJ en G 
gegeven kan worden (waarbij combinaties van waarden voor U en G dan corres­
ponderen met bepaalde waarden voor de allelfrequentie q of ρ en de pene-
trantiegraad yb) is het mogelijk de modellen te vergelijken. Pig. 28 en 29 
laten dit zien. De grafieken voor het recessieve model en het dominante 
Fig. 28. Fig. 29. 
Pig. 28 en 29. Vergelijking van het recessieve model met beperkte penetran­
tie met het multifactoriële model (fig. 28) en het dominante model 
met beperkte penetrantie met het multifactorië'le model (fig. 29). 
De recht geplaatste cijfers in de grafieken zijn de waarden (%) 
voor de penetrantiegraad bij het recessieve en dominante model. 
De schuin geplaatste cijfers zijn de waarden (0/ζ) voor het aandeel 
van de erfelijke factoren bij multifactoriële overerving. 
U = morbiditeit in de gehele populatie 
G = morbiditeit bij de broers en zusters van alle probandi 
(De gebruikte schaalverdeling is logaritmisch) 
71 
model waxen In fig. 2 en fig. 6 al uitgewerkt. In fig. 28 zijn in een gra-
fiek zowel het recessieve model met beperkte penetrantie als het multifao-
toriële model met beperkte penetrantie ondergebracht. In fig. 29 is dit 
uitgevoerd voor het dominante model met beperkte penetrantie en het nrulti-
factoriële model.Uit deze figuren blijkt dat met name bij een combinatie 
van lage waarden voor U en relatief hoge waarden voor G het recessieve 
model met beperkte penetrantie en het dominante model met beperkte pene-
trantie wel een verklaring voor de gegevens kunnen verschaffen, het multi-
factoriële model echter niet. 
Voor het multifactoriële model geldt nog in sterkere mate dan voor het 
recessieve of dominante model met beperkte penetrantie, dat de bewijs-
kracht niet groot is. In feite wordt slechts van een gering aantal gege-
vens gebruik gemaakt (buiten de morbiditeit in de populatie, van de fami-
liegegevens alleen de schatting voor G), en is binnen een bepaald gebied 
altijd overeenstemming met het model te verwachten. Wanneer overigens een 
overeenstemming tussen de gegevens en het multifactoriële model bestaat, 
is het op basis van de gegeven waarden voor U en G niet mogelijk het 
recessieve model met beperkte penetrantie en het dominante model met be-
perkte penetrantie uit te sluiten. 
3. Atopie 
Wanneer in de literatuur waarden worden opgegeven voor de morbiditeit in 
de gehele populatie welke voor astma variëren van 0,05 % (TIEFENSEE, 1926) 
tot 7 % (TIPS, 1954) en voor constitutioneel eczeem van 0,1 % (SCHWARTZ, 
1952) tot 10 % (PFAUNDLER, I94O), dan is duidelijk dat deze verschillen 
voor een groot deel aan de wijze waarop de gegevens verzameld zijn, even-
tuele selectie en verschillen in diagnostische criteria moeten worden toe-
geschreven. Het blijkt echter niet goed mogelijk om astma of bronchitis 
als expressie van atopie eenduidig te karakteriseren (zie pag. 3 en 4 ) . 
De resultaten van de statistische analyse van de gegevens over astmascore, 
bloedeosinofilie, huidreacties op verschillende allergenen en histamine-
prikkeldrempel zijn een aanwijzing voor de opvatting dat alhoewel deze ge-
gevens duidelijk verband houden met het astma als zodanig, er geen direct 
verband bestaat tussen de kwantitatieve uitdrukking van deze gegevens en 
de verantwoordelijke genetische factor. Ook het ontbreken van een onder-
linge correlatie tussen deze gegevens (uitgezonderd voor de astmascore en 
de histamineprikkeldrempel) wijst hierop. Voor zover over deze aspecten 
van het astma iets uit de literatuur bekend is (pag. 3 en 4) zijn de 
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gevonden resultaten in grote lijnen daarnee in overeenstemming. Het door 
HUÉT opgemerkte verband tussen bloedeosinofilie en familiaire belasting 
kon in dit inderzoek echter niet geverifieerd worden. 
Er zijn aanwijzingen dat de storing, of deze zich nu als "longafwijking11 
of als "huidafwijking" manifesteert, op cellulair niveau gezocht moet wor-
den in een afwijking van een receptor in het celmembraan, welke genetisch 
bepaald is en in principe in alle cellen aanwezig. Het effect van de af-
wijking is dan afhankelijk van de funktie van de cel (MALI, 1974)· Wanneer 
hier de verklaring gezocht moet worden, ligt het voor de hand (althans 
voorlopig) te veronderstellen dat sprake is van één enkele genetische fac-
tor en niet van miltifactoriële overerving. Ook volgens GEERTS (1968) kan 
gesteld worden dat het zeer goed mogelijk is dat één gen tot een heel syn-
droom leidt, ook wanneer aangenomen wordt dat dit gen op het niveau van de 
eiwit/enzyo-synthese slechts één funktie heeft. 
Worden de resultaten van de erfelijkheidsanalyse voor de twee onderzochte 
groepen van astmapatiënten met elkaar vergeleken, dan blijken de gegevens 
voor beide groepen verenigbaar met het model recessieve overerving met be-
perkte penetrantie. De gegevens van de I67 patiënten die in Eijkeloord op-
genomen zijn geweest komen echter minder fraai overeen met dit model dan 
de gegevens van de 127 patiënten die in Eijkeloord de polikliniek bezocht 
hebben. Als mogelijke oorzaken hiervoor komen zowel de statistische vari-
atie in de gegevens als de verschillende vormen van selectie, waarschijn-
lijk beide, in aanmerking. De gegevens van de 77 dauwwormpatiënten die in 
de Veegerkliniek opgenomen zijn geweest blijken eveneens goed overeen te 
komen met het model recessieve overerving met beperkte penetrantie. De 
schatting van de allelfrequentie bij astma en/of bronchitis en bij consti-
tutioneel eczeem leidt welliswaar tot verschillende waarden (respectieve-
lijk 0,28 en 0,39) maar de invloed van de statistische variatie in de ge-
gevens hierop is zo groot dat dit niet als een indicatie dat van verschil-
lende genen sprake is beschouwd kan worden. Een duidelijke aanwijzing dat 
beide vormen van atopie door één gen veroorzaakt worden is het frequente 
gezamenlijke voorkomen van deze aandoeningen bij dezelfde patiënt. Van het 
totale aantal bij het onderzoek betrokken atopiepatiënten (37l) vertoonden 
216 patiënten (58 %) zowel astma en/of bronchitis als constitutioneel ec-
zeem. 
Wanneer de bij de erfelijkheidsanalyse gevonden resultaten vergeleken wor-
den met de resultaten van een soortgelijke analyse van gegevens uit de li-
teratuur (FUJIKI, 1964), dan blijkt wat betreft de overervingswijze over-
eenstemming te bestaan. De geschatte waarden voor de allelfrequentie en 
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penetrantiegraad lopen echter wel sterk uiteen (zie tabel 1, pag. 6 ) . 
De aantallen probandi bij de gegevens van ADKIHSON (1920) en NISHI (i960) 
zijn echter zo klein dat deze gegevens in feite niet in aanmerking komen 
voor een erfelijkheidsanalyse met behulp van de methode van GOTO. 
4. Psoriasis 
Ook voor p s o r i a s i s lopen de schat t ingen van de m o r b i d i t e i t in de gehele 
popula t ie s t e rk u i t e e n . U i t e r s t e waarden z i jn 0 ,1 % (ROMAHUS, 1945) en 
2,8 % (LOMHOLT, 1965)· De mogelijkheid om een a a n t a l gegevens u i t de l i -
t e r a t u u r opnieuw t e analyseren zonder dat van d i t gegeven gebruik gemaakt 
behoefde t e worden was ene rz i jds wel een voordee l , anderz i jds betekent 
een zo groot v e r s c h i l i n de geschat te waarden voor de m o r b i d i t e i t i n de 
gehele popula t ie dat mogelijk ook de diagnost ische c r i t e r i a ve r sch i l l end 
z i jn geweest. Schatt ingen van de morb id i t e i t b i j b roers en zus t e r s van 
probandi waarbij geen van de ouders de aandoening ver toont b l i j k e n b i jvoor -
beeld eveneens s t e rk u i t e e n t e lopen. U i t e r s t e waarden hiervoor z i jn 0,024 
(saEIirBmG,195l)en 0,146 (HOLST, 1944). Het i s dan ook n i e t verwonderl i jk 
da t he t n i e t goed mogelijk b l i j k t a l l e gegevens u i t de l i t e r a t u u r met één 
model afdoende te v e r k l a r e n . Toch bleek he t merendeel van de gegevens goed 
te combineren met h e t model recess ieve overerving met beperkte pene t r an t i e 
en nauweli jks of in h e t geheel n i e t met he t model dominante overerving 
met beperkte p e n e t r a n t i e . Бе r e s u l t a t e n van de v e r s c h i l l e n d e auteurs in 
aanmerking genomen kan dan een a l l e l f r e q u e n t i e van 0,25 e n een p e n e t r a n t i e ­
graad welke oploopt van 0,25 (gemiddelde l e e f t i j d 35 j a a r ) t o t 0,75 (gemid­
delde l e e f t i j d 60 j a a r ) een r e d e l i j k e s c h a t t i n g genoemd worden. De s terke 
toename van de p e n e t r a n t i e g r a a d i s n i e t geheel in overeenstemming met wat 
in de l i t e r a t u u r vermeld wordt over de v e r d e l i n g van de b e g i n l e e f t i j d b i j 
p s o r i a s i s . De s c h a t t i n g van h e t percentage p a t i ën t en waarbij de aandoening 
pas na he t d e r t i g s t e j a a r op t reedt bedraagt voor de ve r sch i l l ende au teurs 
r e s p e c t i e v e l i j k 9 ,1 % (LOMHOLT, I963) , 18,9 % (DORN, 1957), 23,5 % (WATSON, 
І97З), 42 % (FARBER, 1974) en 46,6 % (STEINBERG, 1951). Wanneer e c h t e r de 
p e n e t r a n t i e g r a a d na h e t 35ste j a a r nog oploopt van 0,25 "bot 0,75 betekent 
d i t dat 66,6 % van h e t e e r s t e optreden na deze l e e f t i j d p l a a t s v i n d t . Dit i s 
meer dan de hoogste s c h a t t i n g hiervoor u i t de l i t e r a t u u r , waarbij de grens 
voor de l i t e r a t u u r g e g e v e n s bovendien op 30 j a a r g e s t e l d was. Een mogelijke 
oorzaak voor d i t v e r s c h i l zou kunnen z i jn de s t a t i s t i s c h e v a r i a t i e in de 
gegevens en de daardoor onnauwkeurige s c h a t t i n g van de p e n e t r a n t i e g r a a d . 
Bovendien z i jn de schat t ingen in de l i t e r a t u u r t o t stand gekomen doordat 
i n l i c h t i n g e n over de b e g i n l e e f t i j d z i jn verkregen van een groep pa t i ën ten 
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waarbinnen een bepaalde verdeling wat betreft de leeftijd bestaat. Nu ia 
de kans op een lage beginleeftijd bij jonge mensen uit de groep aanzienlijk 
groter dan bij oudere mensen uit de groep aangezien de beginleeftijd nooit 
hoger kan zijn dan de werkelijke leeftijd. Voor een goede vergelijking tus-
sen beide schattingsmethoden (gebaseerd op respectievelijk de erfelijk-
heidsanalyse en gegevens over de beginleeftijd bij een groep probandi) zou 
de groep van de probandi geheel moeten bestaan uit personen van ongeveer 
60 jaar, de leeftijd waarvoor de met behulp van de erfelijkheidsanalyse 
geschatte waarde geldt. Om deze reden is ook geen gebruik gemaakt van de 
gegevens welke beschikbaar waren over de beginleeftijd bij de diverse aan-
doeningen. Aangezien het patiëntenmateriaal vaak uit relatief jonge per-
sonen bestaat (dit was met name ook het geval bij het eigen onderzoek van 
atopie) geven deze gegevens een vertekend beeld waaruit moeilijk duide-
lijke conclusies getrokken kunnen worden. 
Wat betreft de verwachte morbiditeit bij de kinderen van verschillende 
oudercombinaties stelt LOMHOLT dat bij gebrek aan een theoretische basis 
zijn schattingen moesten berusten op empirische gegevens. Met behulp van 
de resultaten die met de analyse volgens GOTO verkregen zijn, is het maken 
van schattingen op theoretische basis wel mogelijk. In tabel 26 worden de 
oudercombinatie 
fenotypisch 
nL χ nL 
een kind L 
nL χ L 
nog geen kind L 
nL χ L 
een kind L 
L χ L 
geschatte kans op het optreden van psoriasis 
bij de nakomelingen (in de loop van hun leven) 
volgens LOMHOLT 
(empirisch) 
0,17 
0,25 
0,31 
0,60 - 0,75 
volgens totaal­
analyse, enkel­
voudige verza/-
melwijze 
0,21 
0,16 
0,40 
0,80 
volgens totaal­
analyse , com­
plete verzamel-
wijze 
0,21 
0,18 
0,35 
0,59 
Tabel 26. Vergelijking van de door LOMHOLT op empirische basis gemaakte 
schattingen voor de morbiditeit bij de nakomelingen van verschil­
lende fenotypische oudercombinaties met de schattingen die ge­
maakt zijn op basis van de uitgevoerde erfelijkheidsanalyse waaiv 
bij zowel van de veronderstelling van een enkelvoudige verzamel-
wijze als van een complete verzamelwijze is uitgegaan. 
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door LOMUOLT gemaakte schattingen vergeleken met de schattingen welke op 
de uitgevoerde analyse gebaseerd zijn, waarbij de schattingen voor de en-
kelvoudige verzamelwijze uitgaan van een allelfrequentie van 0,2? en een 
penetrantiegraad voor nakomelingen en ouders van respectievelijk 0,22 en 
0,80; voor de complete verzamelwijze van een allelfrequentie van 0,36 en 
een penetrantiegraad voor nakomelingen en ouders van respectievelijk 
0,35 en 0,59 (zie tabel 24). De schattingen van L0MH0LT zijn voor de leef-
tijd gecorrigeerd en geven de kans op het optreden van psoriasis vóór 
80 jaar aan. De op de analyse gebaseerde schattingen geven de kans op het 
optreden tot 60 jaar (gemiddelde leeftijd van de ouders in de analyse) aan. 
Het blijkt dat de met behulp van de analyseresultaten geschatte kansen 
voor de meeste oudercombinaties wat groter zijn dan de door L0MHOLT ge-
schatte kansen. Dat het verschil niet groot is ligt voor de hand omdat in 
het model aansluiting wordt gezocht bij de empirische schattingen. De kans 
op het optreden van psoriasis bij kinderen van de oudercombinatie nL χ L 
waarbij nog geen kind de aandoening vertoont is volgens LOMHOLT echter 
aanzienlijk groter. Het is niet duidelijk hoe LOMHOLT in dit geval aan zijn 
geschatte waarde is gekomen. Wanneer, onafhankelijk van de kinderen, in 
een gebied een aantal ouderparen gevonden wordt waarbij e'e'n ouder lijder 
is, zou door de morbiditeit bij de kinderen te bepalen zo'η schatting tot 
stand kunnen komen. Het is echter de vraag of bij LOMHOLT niet een aantal 
van deze ouderparen juist vía de kinderen die lijder waren gevonden wer-
den waardoor de waarde voor de geschatte morbiditeit te veel in de rich-
ting van de waarde voor de morbiditeit bij de kinderen van de oudercombi-
natie nL χ L waarbij al een kind lijder is komt te liggen. 
De door LOMHOLT toegepaste verzamelwijze voldoet naar alle waarschijnlijk­
heid niet aan de eisen die hieraan gesteld worden. Vanneer dat echter wel 
het geval was geweest en de analyse waarbij van een complete verzamelwij­
ze wordt uitgegaan de meest correcte zou zijn, dan blijkt dit voor de ge­
schatte morbiditeitswaarden van weinig belang te zijn. Uit tabel 26 blijkt 
dat de geschatte kansen op het optreden van psoriasis niet veel afwijken 
van de schattingen die gebaseerd zijn op de analyse waarbij van een enkel­
voudige verzamelwijze wordt uitgegaan. 
Uit de schattingen voor de morbiditeit in de gehele populatie, gebaseerd 
op de analysemethoden voor de enkelvoudige en de complete verzamelwijze 
blijkt dat naar alle waarschijnlijkheid de veronderstelling van een com­
plete verzamelwijze niet juist is aangezien de schatting van de morbidi­
teit in de populatie dan waarden oplevert welke enkele malen hoger zijn 
dan de door LOMHOLT opgegeven waarde. Bij de veronderstelling van een 
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enkelvoudige verzamelwijze komen de schattingen volgens de analyse en vol-
gens LOMHOLT wel goed overeen. Bij een onderzoek betreffende aandoeningen 
met sterke variatie in expressiviteit is het bezoeken van alle gezinnen 
in een bepaald gebied nog geen garantie voor een complete verzamelwijze, 
aangezien de minder ernstige vormen van de aandoening onopgemerkt kunnen 
blijven en de kans hierop groter lijkt wanneer de aandoening verder niet 
in dat gezin voorkomt. 
De op theoretische basis opgestelde verwachtingen voor de morbiditeit, 
waarbij voor de analyse van de veronderstelling van een enkelvoudige ver-
zamelwijze is uitgegaan, lijken een aanvaardbare schatting te zijn, waar-
bij wel de beperking geldt dat deze waarden opgaan voor de Faxoe-eilanden 
en dus niet representatief hoeven te zijn voor andere populaties. 
De analyse van de gegevens van WATSON leidt tot schattingen voor de allel-
frequentie welke lager zijn dan de geschatte waarden voor de gegevens van 
LOMHOLT. Gezien de grote invloed van de statistische variatie in de gege-
vens op deze schattingen en de mogelijkheid van verschillen in selectie, 
kan hieruit niet geconcludeerd worden dat de allelfrequentie in de U.S.A 
en Canada lager is dan op de Paroe-eilanden. 
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SAMEKVATTIÌJG 
De invloed van erfelijke factoren bij atopie en psoriasis is al sinds lang 
oekend. Over de juiste overervingsmodus bestaat in de literatuur, zowel 
voor atopie als voor psoriasis veel verschil van mening. Een geringe mate 
van specificiteit, een groot verschil in expressiviteit en een beperkte 
penetrantie zijn hier de oorzaken van. In feite ontbreekt het aan een diag-
nostisch criterium dat nauw aansluit bij de genetische factor. 
Met behulp van nieuwe gegevens is nagegaan of een van de kwantitatief uit-
drukbare kenmerken van het astma in een meer enge relatie tot de genetische 
factor staat dan de algemene diagnose "astma" of "bronchitis". De onder-
zochte kenmerken waren de astmascore, de bloedeosinofilie, het aantal po-
sitieve huidreacties en de hi s tamineprikkeIdrempe1. Geen van deze kenmer-
ken bleek echter, kwantitatief uitgedrukt, het gezochte verband met de ge-
netische factor te vertonen. Ook onderling bleek alleen een correlatie tus-
sen astmascore en hi s ΐππη' neprikke Idrempe 1 aantoonbaar; de andere kenmerken 
vertoonden geen onderlinge correlatie. Tussen huidreacties op verwante 
allergenen (schimmels; pollen) kon een correlatie aangetoond worden en 
patiënten die positief reageerden op huisstof bleken meer positieve геас^ 
ties op andere allergenen te vertonen dan patiënten die negatief reageer-
den op huisstof. 
Met behulp van de modellen van GOTO (19551 196?) is een erfelijkheidsanar-
lyse uitgevoerd voor zowel atopie als psoriasis. Nagegaan is of de gegevens 
beter overeenkomen met het model recessieve overerving met beperkte pene-
trantie of met het model dominante overerving met beperkte penetrantie. 
De gegevens bestonden uit schattingen voor de morbiditeit bij de ouders 
van de probandi en bij broers en zusters van de probandi, onderscheiden 
naar de fenotypische oudercombinaties niet—lijder χ niet-lijder, niet—lijder 
χ lijder en lijder χ lijder. Factoren als allelfrequentie en penetrantie-
graad (bij ouders én bij kinderen) zijn als variabelen in de modellen in-
gebouwd. Met behulp van de genetische analysemethode konden schattingen 
gemaakt worden voor deze variabelen. 
Teneinde op eenvoudige wijze na te kunnen gaan welke invloed de statis-
tische variatie in de gegevens heeft op de geschatte waarden voor allel-
frequentie en penetrantiegraad en op de keuze voor een bepaald model, zijn 
de modellen en de analysemethode theoretisch verder ontwikkeld, waarbij 
vooral van grafische voorstellingen gebruik gemaakt werd. Daarbij bleek 
dat de analysemethode minder nauwkeurig is dan door GOTO gesuggereerd 
wordt. 
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Toch was het mogelijk aan te tonen dat voor atopie het model recessieve 
overerving met beperkte penetrantie een goede verklaring geeft voor de ge-
gevens. Voor dit gedeelte van het onderzoek werden drie groepen van patiën-
ten en de familiegegevens daarvan gebruikt. Twee groepen bestonden uit 
patiënten met astma, de derde groep bestond uit patiënten met constitutio-
neel eczeem (dauwworm). Recessieve overerving is net de gegevens in over-
eenstemming bij een allelfrequentie van ± 0,30 en een penetrantiegraad 
welke oploopt tot + 0,60 voor zowel astma en/of bronchitis als voor con-
stitutioneel eczeem. Dominante overerving is niet met de gegevens verenigd-
baai. 
Ook voor psoriasis kon aangetoond worden dat de hypothese recessieve over-
erving met beperkte penetrantie de voorkeur verdient boven de hypothese 
dominante overerving met beperkte penetrantie. Voor dit gedeelte van het 
onderzoek zijn echter uitsluitend literatuurgegevens gebruikt. Ofschoon de 
gegevens van de verschillende auteurs sterk uiteen liepen, bleken met name 
de gegevens van WATSOK (1972) en LOMHOLT (1963) goed verenigbaar met het 
model recessieve overerving bij een allelfrequentie van ± 0,25 en een pene-
trantiegraad welke oploopt tot + 0,75. Ook hier lijkt dominante overerving 
met of zonder beperkte penetrantie niet als verklaring in aanmerking te 
komen. 
Θ0 
sura-iAHY 
A genetic influence in atopy and psoriasis has been recognised for a 
long time. In publications on these subjects there are many different 
views regarding the exact mechanism of transmission in both diseases. 
This is caused by a lack of specificity, great variety in expressivity and 
a reduced penetrance. In fact, there is no criterion of diagnosis which 
corresponds to the genetic factor. 
With the help of new data we tried to find out if one of the quantità^ 
tively expressible characteristics of asthma corresponded more closely to 
the genetic factor than the general diagnosis "asthma" or "bronchitis". 
The parameters studied were asthmascore, eosinophilic leucocyte count in 
the blood, the number of positive skin reactions and the sensitivity to 
histamine inhalation. None of these aspects, however, appeared to be 
quantitatively correlated with the genetic factor. Examining the possible 
correlation between the various parameters we could only demonstrate a 
significant correlation between asthmascore and the sensitivity to hista^-
mine inhalation. Between the other parameters no significant correlation 
could be established. A correlation between skin reactions to related 
allergens (moulds, pollen) could be demonstrated and patients with a posi-
tive reaction to house-dust appeared to show significantly more positive 
reactions to other allergens than patients with a negative reaction to 
this preparation. 
With the help of the models developed by GOTO (1955, 196?) a genetic 
analysis has been set up for atopy and psoriasis. We attempted to deter-
mine whether or not the data corresponded more closely to the model of 
recessive inheritance with reduced penetrance or to the model of dominant 
inheritance with reduced penetrance. The data consisted of estimates for 
the rate of occurrence of the disorder in the parents of all probands as 
well as in sibs, classified according to the fenotypic combination of 
parents: both parents normal, one affected and both affected. Factors 
such as allelefrequency and degrees of penetrance (in parents and sibs) 
are variables in the models. With the help of this method of genetic ana-
lysis we could make estimates for these variables. 
In order to determine in a simple manner the influence of the statis-
tical variance in the data on the estimates for allelefrequency and degree 
of penetrance as well as on the choice of a particular model, we have 
developed these models and methods of analysis theoretically, making use 
of graphs. It appeared that the method of analysis is less accurate than 
Θ1 
suggested Ъу GOTO. 
However, it was possible to demonstrate that for atopy the model of 
recessive inheritance with reduced penetrance offers a good explanation of 
the data. For this part of the investigation three groups of patients and 
their family-data were used. Two groups consisted of patients with asthma, 
the third group consisted of patients with atopic dermatitis. Recessive 
inheritance corresponds with the data at an allelefrequency of ± O.JO 
(for the Dutch population) and a degree of penetrance which increases to 
± 0.60 for both asthma and/or bronchitis and atopic dermatitis. Dominant 
inheritance did not correspond with the data. 
For psoriasis we could demonstrate that the hypothesis of recessive 
inheritance with reduced penetrance must be preferred to the hypothesis 
of dominant inheritance with reduced penetrance. For this part of the in­
vestigation published data were used, however. The data from several authors 
differed widely, but in particular the data from WATSON (1972) and LOMFIOLT 
(1963) appealed to correspond with the model of recessive inheritance at 
an allelefrequency of + 0.25 and a degree of penetrance which increases 
to ¿ 0.75· Here,too,it seems difficult to accept dominant inheritance with 
or without reduced penetrance as an explanation. 
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S T E L L I N G E N 
I 
De statistisch-genetische analysemethode van Goto suggereert een grotere nauw­
keurigheid dan deze methode in feite bezit. 
G. Goto, 1967. Mathematical methods for human gene-analysis 
with special reference tot the irregular manifestation of genotypes. 
Kumamoto J. Sii. В. 8: 91 - 118. 
II 
De familiegegevens van 5600 patiënten, waarover Farber en Nail beschikken, moeten 
meer kunnen opleveren dan hun conclusie „Our family and twin studies support the 
multifactorial inheritance of psoriasis, since both genetic and environmental 
components arc active in precipitating the disease". 
E. M. Färber and M. L,. Nail, 1974. The natural history of psoriasis 
in 'ί,δΟΟ patients. Dermatologica 148: 1-18. 
I l l 
Het onderzoek van Schnyder naar de overcrvingsmodus van atopic schiet tekort 
in zoverre niet de mogelijkheid van recessieve overerving met beperkte penetrantie is 
onderzocht. 
U. W. Schnyder, 1960. Neurodermitis Asthma Rhinitis. Karger, Basel. 
IV 
Het is onwaarschijnlijk dat bij multifactoriële overerving alle afzonderlijke factoren 
een even grote rol spelen. Het model dient derhalve als niet realistisch beschouwd te 
worden. 
V 
De overeenstemming in frequentie waarmee astma en constitutioneel eczeem 
gecombineerd voorkomt bij respectievelijk probandi en de gezinsleden daarvan, is een 
maatstaf voor de betrouwbaarheid van de familie-anamnese. 
VI 
Naarmate een aandoening frequenter vooikomt in de populatie als geheel, heeft het 
voor de medicus bij het opnemen van de familie-anamnese minder zin, om naar 
het voorkomen van deze aandoening bij familieleden buiten het gezin te informeren, 
tenzij men informatie beoogt over de mate waarin iemand zijn verder verwante 
familieleden kent. 
VII 
Het grootste probleem van de eugenetica zal niet de vraag zijn, hoe verbeteringen in 
het nakomelingenschap tot stand gebracht kunnen worden, maar wat onder een 
verbetering verstaan moet worden. 
VIII 
Er bestaat een schrille tegenstelling tussen de toenemende snelheid waarmee de 
wetenschap haar resultaten, bedoeld als bijdrage in de voorwaarden voor een goed 
voortbestaan, aan de mensheid aanbiedt, en het steeds geringer wordend vertrouwen 
van de mensheid in de zekerheid van dat voortbestaan. Het is onjuist dat in deze 
situatie de wetenschap meent aanspraak te kunnen maken op meer vertrouwen. 
IX 
Het pogen om een „natuurwetenschappelijke" ethiek te baseren op de grondslagen 
van die wetenschap zelf, getuigt van weinig inzicht in de aard van de natuur-
wetenschap. 
X 
Voor het toenemend onvermogen van veel mensen, zichzelf te kunnen zien als 
onderdeel van de totaliteit mens én milieu, dient de term milieuvervreemding te 
worden ingevoerd. 
XI 
IJver voor het behoud van milieu te zien als de aangelegenheid van een kleine groep 
gedrevenen, kan als een voorbeeld van milicuvervreemding beschouwd worden. 
XII 
Er is een toename waarneembaar van particuliere initiatieven om, veelal kleine, 
bijdragen te kunnen leveren aan grondstoffen- en energiebesparing en aan het 
voorkomen van milieuvervuiling. 
Vaak worden hiervoor van overheid en bedrijfsleven bepaalde voorzieningen 
gevraagd. Het is onjuist wanneer deze geweigerd worden met als argument dat het 
hier om relatief onbeduidende bijdragen gaat, welke niet in een werkelijke oplossing 
van het probleem voorzien. 
XIII 
Wanneer in het biologie-onderwijs sprake is van natuurkennis in de zin van 
„wetenswaardigheden", dient de nadruk op het tweede deel van dat woord te liggen. 
XIV 
De overstelpende hoeveelheid boeken ten behoeve van het biologie-onderwijs op 
middelbare scholen lijkt geïnspireerd te zijn op de vormenrijkdom in de natuur en 
op de „survival of the fittest" van Charles Darwin. 
XV 
De risico's welke in het snelverkeer vaak genomen worden, zijn niet zozeer te wijten 
aan slechts te laken onachtzaamheid, maar ook, en waarschijnlijk vooral, aan het 
onvermogen van de mens risico's te kunnen beoordelen waarmee hij in de loop van de 
biologische evolutie nog nooit geconfronteerd werd. 
XVI 
Het is betreurenswaardig dat van in de laatste decennia opgekomen verschijnselen 
kunstbloem en kunstvlees, de eerste wel, de laatste niet in onze samenleving 
geaccepteerd is. 
Stellingen behorende bij het proefschrift „Statistisch-genetische analyse van atopic 
en psoriasis". 
Nijmegen, 30 mei 1975 H. G. M. Hoedemaekers 



